Reacciones adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en pacientes con hepatitis C crónica en práctica clínica by Carrascosa de Lome, Raquel
 FACULTAD DE MEDICINA 
Departamento de Medicina 
 
REACCIONES ADVERSAS CUTÁNEAS A TELAPREVIR 
Y BOCEPREVIR ADMINISTRADOS EN TRIPLE 
TERAPIA EN PACIENTES CON HEPATITIS C CRÓNICA 
EN PRÁCTICA CLÍNICA 
TESIS DOCTORAL PRESENTADA COMO COMPENDIO DE 
PUBLICACIONES 
Raquel Carrascosa de Lome 
Director:  
Dr. Abilio Javier Sánchez Pérez 
Madrid, 2016 
 2 
 
 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dedicado a mi familia.  
 
 
 4 
                 
 7 
AGRADECIMIENTOS 
 
- Al Dr. Abilio Javier Sánchez Pérez, no solo por sus conocimientos y orientación en 
la realización de este proyecto, sino también por sus ganas de enseñar, su paciencia, 
disponibilidad y apoyo incondicional.  
- A la Dra. Mar Llamas Velasco, por sus ganas de hacer nuevos proyectos y su 
inestimable ayuda tanto en este como en otros proyectos que hemos emprendido 
juntas.   
- A Dr. Esteban Daudén, mi jefe los dos últimos años de residencia, y a todos los 
miembros del Servicio de Dermatología del Hospital Universitario La Princesa, por 
haber colaborado en la realización de este proyecto y haber compartido mi día a día 
en la consulta.  
- A los doctores Tomás Álvarez, Luisa Consuelo García Buey, Leticia González y 
Yolanda Real del Servicio de Digestivo; al Dr. Carlos Gordillo del Servicio de 
Anatomía Patológica y a todo el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario La 
Princesa, sin los cuales este trabajo no habría sido posible.  
- A mis actuales compañeros del Servicio de Dermatología del Hospital Universitario 
Infanta Leonor por hacerme tan fácil y agradable el trabajo del día a día y, en 
especial, a mi jefe el Dr. Pablo de la Cueva por sus valiosos consejos y su 
inestimable apoyo. 
- Al Dr. Olmedo, jefe del Servicio de Digestivo del Hospital General Universitario de 
Ciudad Real, por su ayuda en la parte final de esta tesis.  
 8 
- A mis padres, mi hermana y Jose que como siempre me han apoyado y ayudado, 
además de darme su cariño y comprensión. 
 
A todos ellos, gracias.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 9 
ÍNDICE 
 
1. PRESENTACIÓN .............................................................. 17 
2. RESUMEN ......................................................................... 19 
2.1. Introducción ......................................................................................................... 19 
2.2. Objetivos .............................................................................................................. 20 
2.3. Material y métodos .............................................................................................. 20 
2.4. Resultados ............................................................................................................ 23 
2.5. Discusión ............................................................................................................. 25 
2.6. Conclusiones ........................................................................................................ 27 
3. INTRODUCCIÓN ............................................................. 31 
3.1. La hepatitis C: características generales ......................................................... 31 
3.1.1. Etiología: Virus de la hepatitis C ......................................................................... 31 
3.1.1.1. Organización y expresión del genoma ............................................................ 31 
3.1.1.2. Replicación ...................................................................................................... 33 
3.1.1.3. Variabilidad genética ....................................................................................... 34 
3.1.2. Epidemiología ...................................................................................................... 34 
3.1.2.1. Incidencia y prevalencia .................................................................................. 35 
 10 
3.1.2.2. Distribución de los distintos genotipos del virus de la hepatitis C .................. 36 
3.1.2.3. Vías de transmisión ......................................................................................... 36 
3.1.2.3.1. Vías de transmisión parenterales ................................................................. 36 
3.1.2.3.2. Vías de transmisión no parenterales ............................................................ 37 
3.1.3. Historia natural .................................................................................................... 37 
3.1.4. Diagnóstico de la infección ................................................................................. 38 
3.1.4.1. Pruebas moleculares ........................................................................................ 38 
3.1.4.2. Pruebas serológicas ......................................................................................... 38 
3.2. Tratamiento de la hepatitis C crónica ............................................................. 39 
3.2.1. Objetivo del tratamiento ...................................................................................... 39 
3.2.2. Factores a considerar antes de iniciar el tratamiento ........................................... 40 
3.2.2.1. Genotipo del virus de la hepatitis C ................................................................ 40 
3.2.2.2. Tratamiento antiviral previo y respuesta al mismo ......................................... 40 
3.2.2.3. Grado de fibrosis hepática ............................................................................... 41 
3.2.2.4. Polimorfismos en el gen de la interleuquina 28B ............................................ 41 
3.2.3. Tratamientos antivirales empleados .................................................................... 42 
3.2.3.1. Interferón α pegilado y ribavirina .................................................................... 42 
3.2.3.1.1. Biterapia interferón α pegilado/ribavirina ................................................... 43 
3.2.3.2. Antivirales de acción directa: telaprevir y boceprevir ..................................... 44 
3.2.3.2.1. Triple terapia con telaprevir ........................................................................ 45 
 11 
3.2.3.2.2. Triple terapia con boceprevir ...................................................................... 47 
3.2.3.3. Antivirales de acción directa de nueva generación ......................................... 50 
3.3. Reacciones adversas cutáneas a fármacos ....................................................... 50 
3.4. Efectos adversos cutáneos a la triple terapia antiviral ................................... 52 
3.4.1. Efectos adversos cutáneos por interferón α pegilado y ribavirina ....................... 52 
3.4.1.1. Reacciones en el sitio de inyección ................................................................. 53 
3.4.1.2. Psoriasis ........................................................................................................... 53 
3.4.1.3. Reacción eccematosa o tipo eccema ............................................................... 53 
3.4.1.4. Alopecia y otras anomalías del pelo ................................................................ 54 
3.4.1.5. Sarcoidosis ...................................................................................................... 54 
3.4.1.6. Lupus ............................................................................................................... 54 
3.4.1.7. Alteraciones en la pigmentación ..................................................................... 55 
3.4.1.8. Erupciones liquenoides ................................................................................... 55 
3.4.1.9. Otras reacciones cutáneas infrecuentes ........................................................... 55 
3.4.2. Efectos adversos cutáneos por telaprevir y boceprevir en triple terapia ............. 55 
3.4.2.1. Efectos adversos cutáneos por telaprevir en triple terapia .............................. 55 
3.4.2.2. Efectos adversos cutáneos por boceprevir en triple terapia ............................. 58 
4. OBJETIVOS ....................................................................... 59 
5. MATERIAL Y MÉTODOS .............................................. 61 
 12 
6. RESULTADOS .................................................................. 61 
7. DISCUSIÓN ....................................................................... 97 
7.1. Frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir 
administrados en triple terapia en práctica clínica habitual .................................... 97 
7.1.1. Frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir administrado en triple 
terapia en práctica clínica habitual ................................................................................. 97 
7.1.2. Frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir administrado en 
triple terapia en práctica clínica habitual ........................................................................ 98 
7.1.3. Comparación entre la frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir 
y boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica habitual....................... 99 
7.2. Características clínicas de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica habitual .............. 100 
7.2.1. Características clínicas de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual ........................................... 100 
7.2.2. Características clínicas de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual ........................................... 102 
7.2.3. Comparación entre las características clínicas de las reacciones adversas cutáneas 
a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica habitual . 102 
7.3. Características histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas a 
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica habitual 
  ........................................................................................................................... 103 
 13 
7.3.1. Características histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual ........................................... 103 
7.3.2. Características histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual ........................................... 104 
7.3.3. Comparación entre las características histopatológicas de las reacciones adversas 
cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica 
habitual ......................................................................................................................... 105 
7.4. Gravedad de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir 
administrados en triple terapia en práctica clínica habitual .................................. 106 
7.4.1. Gravedad de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir administrado en triple 
terapia en práctica clínica habitual ............................................................................... 106 
7.4.2. Gravedad de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir administrado en triple 
terapia en práctica clínica habitual ............................................................................... 107 
7.4.3. Comparación entre la gravedad de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica habitual........................ 108 
7.5. Manejo de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir 
administrados en triple terapia en práctica clínica habitual .................................. 109 
7.5.1. Manejo de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir administrado en triple 
terapia en práctica clínica habitual ............................................................................... 109 
7.5.1.1. Interrupción del tratamiento antiviral por los efectos adversos cutáneos ...... 109 
7.5.1.2. Tratamiento de los efectos adversos cutáneos ............................................... 110 
 14 
7.5.2. Manejo de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir administrado en triple 
terapia en práctica clínica habitual ............................................................................... 113 
7.5.2.1. Interrupción del tratamiento antiviral por los efectos adversos cutáneos ...... 113 
7.5.2.2. Tratamiento de los efectos adversos cutáneos ............................................... 113 
7.5.3. Comparación entre el manejo de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica habitual........................ 114 
7.5.3.1. Interrupción del tratamiento antiviral por los efectos adversos cutáneos ...... 114 
7.5.3.2. Tratamiento de los efectos adversos cutáneos ............................................... 114 
7.6. Impacto de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir 
administrados en triple terapia sobre la curación de la hepatitis C medida por la 
respuesta viral sostenida en práctica clínica habitual ............................................. 115 
7.6.1. Impacto de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir administrado en triple 
terapia sobre la curación de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida en 
práctica clínica habitual ................................................................................................ 115 
7.6.2. Impacto de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir administrado en triple 
terapia sobre la curación de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida en 
práctica clínica habitual ................................................................................................ 115 
7.6.3. Comparación entre el impacto de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia sobre la curación de la hepatitis C medida por 
la respuesta viral sostenida en práctica clínica habitual ............................................... 116 
 15 
7.7. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas cutáneas a 
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica habitual  
  ........................................................................................................................... 116 
7.7.1. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas cutáneas a 
telaprevir administrado en triple terapia en práctica clínica habitual ........................... 116 
7.7.2. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas cutáneas a 
boceprevir administrado en triple terapia en práctica clínica habitual ......................... 118 
7.7.3. Comparación entre los factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones 
adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica 
clínica habitual .............................................................................................................. 118 
7.8. Limitaciones del estudio .................................................................................. 119 
8. CONCLUSIONES ........................................................... 121 
9. BIBLIOGRAFÍA ............................................................. 123 
10. ANEXOS .......................................................................... 151 
 
 
 
 
 17 
1. PRESENTACIÓN  
 
Uno de los principales problemas a los que se enfrentan los médicos en la práctica 
clínica habitual son los efectos adversos que sufren los pacientes durante los 
tratamientos farmacológicos. Dentro de ellos destaca el desarrollo de reacciones 
cutáneas, que son el efecto adverso más frecuente, y suponen una causa importante de 
morbilidad y mortalidad.   
Recientemente ha tenido lugar una revolución en el tratamiento de la hepatitis C 
crónica, gracias al desarrollo de fármacos dirigidos contra dianas específicas del virus. 
Los primeros fármacos aprobados fueron telaprevir y boceprevir, los cuales inhiben la 
serin proteasa NS3/4A necesaria para la replicación viral. Estos fármacos se administran 
junto con la terapia clásica (interferón α pegilado/ribavirina) aumentando su eficacia 
pero también sus efectos adversos, especialmente los cutáneos. 
En nuestro trabajo se estudiaron las reacciones adversas cutáneas que acontecieron en 
un grupo de pacientes tratados con triple terapia antiviral con ambos inhibidores de 
proteasa (telaprevir y boceprevir) administrados en práctica clínica habitual. En una 
primera parte se estudió la frecuencia de aparición de estas reacciones cutáneas y se 
describieron de forma detallada sus características clínicas e histopatológicas, su 
gravedad y manejo terapéutico, y la necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral 
debido a los efectos adversos cutáneos. En una segunda parte se analizó si la aparición 
de estas reacciones cutáneas tenía algún impacto en la curación de la hepatitis C y si 
existían factores de riesgo implicados en el desarrollo de estas reacciones cutáneas. 
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2. RESUMEN 
 
2.1. Introducción  
La infección por el virus de la hepatitis C representa un importante problema de salud a 
nivel mundial y es una de las principales causas de hepatitis crónica, cirrosis, 
hepatocarcinoma y trasplante hepático. En nuestro medio, al igual que en Europa y en el 
Norte de América, el genotipo 1 del virus de la hepatitis C es el más prevalente. Hasta el 
año 2011, todos los pacientes con hepatitis C crónica eran tratados con interferón α 
pegilado y ribavirina, con unas tasas de curación inferiores al 50%. Sin embargo, ese 
año fueron aprobados por la US Food and Drug Administration y por la European 
Medicines Agency el telaprevir y el boceprevir, lo cual supuso una revolución en el 
tratamiento de la hepatitis C. Estos fármacos actúan directamente inhibiendo la 
replicación viral y se administran en triple terapia junto con interferón α pegilado y 
ribavirina, obteniéndose unas mayores tasas de curación y menos resistencias. El 
problema es que su adición a la terapia clásica no solo ha aumentado notablemente la 
eficacia sino también los efectos adversos, especialmente los cutáneos.  
En base a las primeras descripciones de estos efectos adversos cutáneos que tuvieron 
lugar durante los ensayos clínicos con estos inhibidores de proteasa (sobre todo en el 
caso del telaprevir) y a las escasas publicaciones en práctica clínica habitual que 
existían en ese momento, se realizó este trabajo. Se estudió la frecuencia de aparición de 
estas reacciones adversas cutáneas y se describieron de forma detallada sus 
características clínicas e histopatológicas, su gravedad y manejo terapéutico, y la 
necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutáneos. 
Además, se analizó si la aparición de estas reacciones cutáneas tenía algún impacto en 
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la curación de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida y si existían factores 
de riesgo implicados en el desarrollo de estas reacciones cutáneas.  
2.2. Objetivos  
Objetivo principal 
Estudiar la frecuencia de las reacciones adversas cutáneas que acontecen durante la 
triple terapia con un inhibidor de proteasa (telaprevir o boceprevir) en la práctica clínica 
habitual, y describir sus características clínicas e histopatológicas, su gravedad y manejo 
terapéutico y la necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos 
adversos cutáneos. (Artículos 1, 2, 3 y 4)  
Objetivo secundario 
Determinar si la aparición de reacciones adversas cutáneas durante la administración de 
telaprevir y boceprevir según práctica clínica habitual tiene algún impacto en la 
curación de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida e identificar los 
factores de riesgo implicados en el desarrollo de estas reacciones cutáneas. (Artículo 5)  
2.3. Material y métodos 
Se realizó un estudio prospectivo para estudiar la aparición de reacciones adversas 
cutáneas en 82 pacientes que iniciaron tratamiento antiviral con triple terapia con 
interferón α pegilado/ribavirina y un inhibidor de proteasa, de los cuales 60 fueron 
tratados con telaprevir y 22 con boceprevir, en los Servicios de Dermatología y 
Digestivo del Hospital Universitario La Princesa entre Febrero de 2012 y Junio de 2014.  
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Los criterios de inclusión fueron los siguientes: pacientes con hepatitis C crónica 
genotipo 1, subsidiarios de recibir triple terapia antiviral con telaprevir o boceprevir en 
el Servicio de Digestivo de nuestro Centro y en el periodo de tiempo especificado.  
Se excluyó a todos aquellos pacientes que tuvieron que suspender el tratamiento 
antiviral por falta de respuesta al mismo, por efectos adversos distintos a los cutáneos o 
por abandono del tratamiento.  
A todos los pacientes se les realizaron controles periódicos en los servicios de Digestivo 
y Dermatología, siendo evaluados por al menos un dermatólogo, y con un seguimiento 
posterior de hasta 6 meses después de la finalización del tratamiento antiviral. Aquellos 
que desarrollaron una reacción cutánea tuvieron un seguimiento dermatológico más 
estrecho, realizándose en algunos casos una biopsia cutánea, y pautándose tratamiento 
adecuado.  
Se recogieron los siguientes datos clínicos: edad, sexo, inicio del tratamiento antiviral, 
inicio del tratamiento con el inhibidor de proteasa, desarrollo de prurito y/o reacción 
cutánea, tipo morfológico, localización, gravedad, tiempo de aparición de la reacción 
cutánea desde el inicio del inhibidor de proteasa, suspensión del tratamiento antiviral 
debido al efecto adverso cutáneo, respuesta viral sostenida, subtipos del virus hepatitis 
C genotipo 1 (subtipos 1a y 1b), polimorfismos en el gen de la interleuquina 28B 
(rs12979860 y rs8099917), estado respecto al tratamiento antiviral previo (naïve vs 
previamente tratados), fibrosis hepática, anemia, administración de fármacos 
concomitantes, coinfección VIH y criterios de dermatitis atópica, según la versión 
española validada del cuestionario diagnóstico del Grupo de Trabajo de Dermatitis 
Atópica del Reino Unido. 
 22 
Las reacciones adversas cutáneas se clasificaron en base a su morfología clínica 
en: maculopapulares (definidas por la presencia de máculas y pápulas eritematosas 
confluentes, con o sin prurito asociado, sin descamación, sin vesículas ni lesiones 
excoriadas ni costras; que recordaban clínicamente a un exantema vírico), eccematosas 
(definidas por la presencia de pápulas y placas eritematosas, pruriginosas, de superficie 
descamativa, con o sin vesículas, lesiones excoriadas y/o costras; clínicamente similares 
a un eccema), urticariformes (definidas por la presencia de pápulas y placas 
eritematoedematosas, pruriginosas, sin descamación , sin vesículas ni lesiones 
excoriadas ni costras; similares clínicamente a una urticaria convencional), liquenoides 
(definidas por la presencia de pápulas y placas eritemato-violáceas, pruriginosas, de 
superficie brillante; similares al liquen plano) y tipo eritema multiforme (definidas por 
la presencia de placas eritematosas con forma de diana o escarapela; similares al eritema 
exudativo multiforme). El diagnóstico del síndrome de reacción cutánea con eosinofilia 
y síntomas sistémicos se llevó a cabo en base a los criterios diagnósticos del Registro 
Europeo de Reacciones Adversas Cutáneas Graves (RegiSCAR). 
Según su gravedad, estas reacciones cutáneas se clasificaron en tres tipos: leves o grado 
1 (localizadas, sin vesículas ni ampollas, sin lesiones en diana ni despegamiento 
epidérmico, sin erosiones mucosas ni púrpura palpable y sin síntomas sistémicos que 
indicasen afectación de órganos internos), moderadas o grado 2 (difusas con una 
extensión menor del 50% de la superficie corporal, sin vesículas ni ampollas, sin 
lesiones en diana ni despegamiento epidérmico, sin erosiones mucosas ni púrpura 
palpable y sin síntomas sistémicos que indicasen afectación de órganos internos) y 
graves o grado 3 (generalizadas que afectasen a más del 50% de la superficie corporal o 
que presentasen vesículas o ampollas, lesiones en diana, despegamiento epidérmico, 
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erosiones mucosas, púrpura palpable y/o síntomas sistémicos que indicasen afectación 
de órganos internos).  
La respuesta viral sostenida se definió como la negativización de la viremia (medida 
mediante técnicas de reacción en cadena de la polimerasa) que se mantiene al menos 24 
semanas después de haber finalizado el tratamiento antiviral. 
El análisis estadístico de los datos se llevó a cabo con la ayuda del paquete estadístico 
SPPS 18.0. Se utilizó el test Chi cuadrado para analizar las variables cualitativas y el 
test t de student para las variables cuantitativas. Además, se realizó un análisis de 
regresión logística con la finalidad de estudiar tanto si el desarrollo de reacciones 
adversas cutáneas durante el tratamiento con telaprevir y boceprevir tenía algún impacto 
sobre la tasa de curación de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida como 
los factores de riesgo que pudiesen estar implicados en el desarrollo de estas reacciones 
cutáneas.  
2.4. Resultados 
De los 82 pacientes -60 con telaprevir y 22 con boceprevir- que recibieron tratamiento 
con la triple terapia antiviral y que cumplían los criterios de inclusión y de exclusión, 34 
pacientes -29 con telaprevir y 5 con boceprevir- desarrollaron una reacción cutánea. La 
mayoría de estas reacciones cutáneas presentaron una morfología clínica eccematosa, 
aunque en el grupo con telaprevir también aparecieron erupciones de morfología 
maculopapular, urticariforme, liquenoide, tipo eritema multiforme, e incluso un paciente 
desarrolló un síndrome de reacción cutánea con eosinofilia y síntomas sistémicos.  
Las localizaciones predominantes fueron el tronco y los miembros superiores e 
inferiores, siendo menos frecuente la afectación de la cabeza; y sin lesiones en mucosas. 
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El periodo de latencia entre la administración del inhibidor de proteasa y el desarrollo 
de la reacción cutánea estaba comprendido entre la 5ª y la 12ª semana en un 69,6% de 
los pacientes con telaprevir y entre la 5ª y la 25ª semana en todos los pacientes con 
boceprevir.  
Se realizó una biopsia cutánea a 14 de los 29 pacientes que desarrollaron una reacción 
cutánea con telaprevir, la cual mostró un infiltrado inflamatorio perivascular superficial 
con predominio de linfocitos, acompañado de un patrón de dermatitis espongiótica en 7 
pacientes y con abundantes eosinófilos en 2.  
El grado de gravedad de estas reacciones cutáneas fue: leve (grado 1) en 18 pacientes -
13 con telaprevir y 5 con boceprevir-, moderado (grado 2) en 8 pacientes con telaprevir 
y grave (grado 3) en 8 pacientes con telaprevir. El tratamiento antiviral tuvo que ser 
suspendido debido a los efectos adversos cutáneos en 6 pacientes del grupo con 
telaprevir y en ninguno de los del grupo con boceprevir. De esos 6 pacientes, los tres 
fármacos fueron suspendidos en 2 pacientes, mientras que en los 4 restantes solo se 
suspendió el telaprevir, continuando con la biterapia con interferón α 
pegilado/ribavirina.  
26 pacientes -21 con telaprevir y 5 con boceprevir- desarrollaron una reacción cutánea 
leve-moderada, que se trató con antihistamínicos orales y glucocorticoides tópicos de 
potencia alta. El manejo de los 8 pacientes en tratamiento con telaprevir que 
desarrollaron una reacción cutánea grave fue más variable. De los 4 pacientes en los que 
fue necesario suspender solamente el telaprevir, 3 fueron tratados con glucocorticoides 
tópicos potentes y antihistamínicos orales, mientras que en 1 fue preciso añadir 
glucocorticoides orales. En los 2 casos en que fue necesario suspender el tratamiento 
antiviral al completo se administraron glucocorticoides sistémicos. En los otros 2 casos 
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restantes en los que no fue necesario suspender ni el telaprevir ni el resto de fármacos 
antivirales se consiguió el control de la reacción cutánea utilizando glucocorticoides 
tópicos muy potentes. El manejo terapéutico de los 10 pacientes -8 con telaprevir y 2 
con boceprevir- que desarrollaron prurito sin lesiones cutáneas asociadas fue con 
antihistamínicos orales. 
Se analizó si el desarrollo de reacciones adversas cutáneas durante el tratamiento con 
telaprevir y boceprevir tenía algún impacto sobre la tasa de curación de la hepatitis C 
medida por la respuesta viral sostenida y se estudiaron factores que pudiesen estar 
implicados en el desarrollo de estas reacciones cutáneas. De los 34 pacientes que 
desarrollaron una reacción cutánea, 28 alcanzaron la respuesta viral sostenida y 6 no; 
mientras que de los 48 pacientes que no desarrollaron una reacción cutánea, 42 
alcanzaron la respuesta viral sostenida y 6 no. Los factores de riesgo analizados fueron: 
edad, género, edad mayor de 45 años, genotipo 1 del virus hepatitis C (subtipos 1a y 
1b), polimorfismos en el gen de la interleuquina 28B (rs12979860 y rs8099917), estado 
respecto al tratamiento antiviral previo (naïve vs previamente tratados), grado de 
fibrosis hepática, anemia y administración de fármacos concomitantes. Se encontró que, 
en el grupo con telaprevir las mujeres presentaron un mayor riesgo de desarrollar 
reacciones cutáneas y que, en el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el 
polimorfismo rs8099917 del gen de la interleuquina 28B tuvieron un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones cutáneas. 
2.5. Discusión  
En nuestra serie de práctica clínica habitual, las reacciones cutáneas fueron más 
frecuentes en el grupo tratado con telaprevir que en el de boceprevir (48,3% vs 22,7%), 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa. Estos resultados concuerdan con lo 
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descrito en los ensayos clínicos de cada fármaco, existiendo tan solo dos publicaciones 
que comparen dichos fármacos entre sí, sin encontrar diferencias significativas en la 
aparición de reacciones cutáneas.  
En ambos grupos de tratamiento, tanto en nuestra serie como en las series publicadas, la 
morfología clínica predominante fue eccematosa, localizándose las lesiones 
preferentemente en el tronco y las extremidades, siendo característico un periodo de 
latencia entre la administración del inhibidor de proteasa y la aparición de la reacción 
cutánea. 
El examen histopatológico mostró un infiltrado inflamatorio perivascular superficial 
compuesto predominantemente por linfocitos, con espongiosis en el 53,8% de los casos 
y abundantes eosinófilos en el 15,4%, hallazgo que apenas ha sido descrito.  
Solo los pacientes tratados con telaprevir desarrollaron reacciones cutáneas graves 
(13,3%), siendo está frecuencia ligeramente superior a lo descrito en la literatura. Estos 
resultados contrastan con los de otros autores que describieron porcentajes de 
reacciones cutáneas graves similares entre pacientes tratados con telaprevir y 
boceprevir.  
El tratamiento antiviral tuvo que ser suspendido debido a los efectos adversos cutáneos 
en un 10% de los pacientes tratados con telaprevir (6,7% solo telaprevir y 3,3% los tres 
fármacos) y en ninguno de los tratados con boceprevir; resultados similares a los 
publicados.  
Las reacciones cutáneas leves-moderadas se manejaron con glucocorticoides tópicos y 
antihistamínicos orales, de forma similar a lo descrito en la literatura. Por el contrario, 
las reacciones cutáneas graves precisaron un manejo más complejo y un seguimiento 
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muy estrecho, siendo incluso necesario en algunos casos administrar glucocorticoides 
sistémicos y hospitalizar al paciente.  
No se halló ninguna diferencia estadísticamente significativa en la tasa de curación de la 
hepatitis C al comparar el grupo de pacientes que desarrollaron una reacción cutánea y 
el que no; resultados similares a los de la única publicación con telaprevir. 
Respecto al estudio de los factores de riesgo implicados en el desarrollo de las 
reacciones cutáneas, se encontró que las mujeres tuvieron un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones cutáneas en el grupo con telaprevir, lo cual no ocurrió en el grupo 
con boceprevir; no habiendo unanimidad en los diferentes estudios publicados. También 
se observó que, en el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el polimorfismo 
rs8099917 del gen de la interleuquina 28B presentaron un mayor riesgo de desarrollar 
reacciones cutáneas que los que tenían los genotipos GT o GG, por lo que consideramos 
que quizás este polimorfismo podría usarse como un factor predictor para el desarrollo 
de reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia antiviral con telaprevir y 
boceprevir. Sin embargo, no hay estudios similares al respecto que pudieran apoyar 
nuestra hipótesis. En relación al resto de factores analizados, no se observaron 
diferencias significativas en el desarrollo de reacciones cutáneas.  
2.6. Conclusiones 
En nuestra serie de práctica clínica habitual: 
1- Los pacientes tratados con telaprevir presentan una mayor frecuencia de reacciones 
adversas cutáneas que los tratados con boceprevir (48,3% vs 22,7%). Esto sugiere 
que el efecto sinérgico sobre el desarrollo de reacciones cutáneas que ejercen ambos 
 28 
inhibidores de proteasa al administrarse con la terapia clásica es mayor en el caso 
del telaprevir que en el del boceprevir. 
2- El tipo de reacción cutánea más frecuente que desarrollan los pacientes durante la 
triple terapia antiviral con telaprevir y boceprevir es una erupción de morfología 
clínica eccematosa, localizada preferentemente en el tronco y las extremidades. 
Existe un periodo de latencia característico entre la administración del inhibidor de 
proteasa y la aparición de la reacción cutánea, que oscila entre la 5ª y la 12ª semana 
en un 69,6% de los pacientes con telaprevir y entre la 5ª y la 25ª semana en todos los 
pacientes con boceprevir. 
3- El examen histopatológico de estas reacciones cutáneas muestra un infiltrado 
inflamatorio perivascular superficial compuesto predominantemente por linfocitos, 
con espongiosis en el 53,8% de los casos y abundantes eosinófilos en el 15,4%.  
4- Solo desarrollan reacciones cutáneas graves los pacientes tratados con telaprevir. 
Esto sugiere que la adición de este fármaco a la terapia clásica ejerce un efecto 
sinérgico aumentando la gravedad de estas reacciones cutáneas.  
5- Solo es necesario suspender el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos 
cutáneos en el grupo tratado con telaprevir. Esto sugiere que la adición del telaprevir 
a la terapia clásica ejerce un efecto sinérgico, aumentando la probabilidad de tener 
que interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutáneos. En 
cuanto al manejo terapéutico, en las reacciones cutáneas leves-moderadas la 
remisión clínica se consigue mediante la aplicación de glucocorticoides tópicos y la 
toma de antihistamínicos orales; mientras que en las reacciones cutáneas graves el 
manejo terapeútico es más complejo, siendo necesario en algunos casos administrar 
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glucocorticoides sistémicos y hospitalizar al paciente, además de un seguimiento 
dermatológico muy estrecho. 
6- No hay ninguna diferencia significativa en la tasa de curación de la hepatitis C 
medida por la respuesta viral sostenida entre los pacientes que desarrollan una 
reacción cutánea y los que no presentan lesiones cutáneas durante la triple terapia 
antiviral con telaprevir y boceprevir.  
7- El riesgo de desarrollar reacciones cutáneas es mayor en las mujeres en el grupo con 
telaprevir. En el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el polimorfismo 
rs8099917 del gen de la interleuquina 28B también tienen un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones cutáneas, por lo que quizás este polimorfismo podría usarse 
como un factor predictor. 
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3. INTRODUCCIÓN 
 
3.1. La hepatitis C: características generales 
La hepatitis C, antes conocida como hepatitis no-A y no-B, es una enfermedad 
producida por el virus de la hepatitis C (VHC), que fue descubierto en 1989. (1) 
3.1.1. Etiología: Virus de la hepatitis C 
El VHC es un virus de ácido ribonucleico (ARN) monocatenario y de sentido positivo, 
perteneciente a la familia Flaviviridae y al género Hepacivirus. (2,3) Tiene un tamaño 
aproximado de 50-60 nanómetros de diámetro y se replica preferentemente en el 
citoplasma de los hepatocitos. Adopta una forma icosaédrica y está provisto de una 
nucleocápside, formada por unidades repetitivas de la proteína del core, y de una 
envoltura lipídica compuesta por dos glicoproteínas, una transmembrana (E1) y otra de 
superficie (E2). (4,5)  
3.1.1.1. Organización y expresión del genoma 
El genoma del VHC está formado por 9600 nucleótidos. Contiene dos regiones no 
codificantes (NC) 5´ y 3´ entre las que se encuentra el marco de lectura abierta (ORF u 
Open Reading Frame) (Figura 1), que codifica una gran poliproteína precursora de 
3010 a 3033 aminoácidos. (6) 
Las regiones NC no se traducen, sino que desempeñan funciones reguladoras de la 
expresión del genoma y participan en la replicación del ARN viral. Están altamente 
conservadas, con analogías superiores al 98% entre las distintas variantes. La región 
5´NC permite el inicio de la traducción del ARN viral y la entrada al ribosoma. (6,7) La 
región 3´NC se divide en tres zonas: una región de 40 nucleótidos, una secuencia rica de 
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poliuracilo de longitud variable y una región terminal de 98 nucleótidos, esencial para 
iniciar la replicación viral.(8–10) 
La región ORF codifica un precursor poliproteico, el cual es procesado por distintas 
proteasas para generar diez proteínas independientes (Figura 1). El tercio N-terminal de 
la poliproteína da lugar a las proteínas estructurales (core, E1 y E2) que serán los 
componentes de los nuevos viriones. La proteína del core forma la nucleocápside del 
virión y, además, sus primeros nucleótidos participan en el inicio de la traducción del 
genoma. Las glicoproteínas E1 y E2 forman la envoltura viral siguiendo un proceso de 
ensamblaje poco conocido, y participan en la adhesión de los viriones a la membrana de 
las células del huésped para infectarlas. (3,10) Los dos tercios C-terminales codifican 
las proteínas no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) necesarias para 
la replicación viral. La proteína NS2 junto con la región N-terminal de la proteína NS3 
conforman una autoproteasa zinc-dependiente que corta entre NS2 y NS3. Esta misma 
porción de la proteína NS3 presenta actividad serin-proteasa y se une al cofactor NS4A 
permitiendo el procesamiento del resto de la poliproteína, lo que la hace esencial para la 
replicación del virus.(3,10,11) La región C-terminal de la proteína NS3 tiene un 
dominio NTPasa/ARNhelicasa que desenrolla el ARN viral durante la replicación. Las 
funciones de las proteínas NS4B y NS5A son desconocidas por el momento, aunque se 
piensa que la proteína NS5A participa en la regulación de la replicación viral y puede 
estar involucrada en fenómenos de resistencia a la acción del interferón (INF). (12) Por 
último, la proteína NS5B tiene actividad ARN-polimerasa dependiente de ARN, que 
sintetiza los nuevos genomas del virus. (3,10,13)  
Separando la región estructural de la no estructural, se encuentra el péptido de 
membrana p7, cuya función es desconocida. (7,10,14)  
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Figura 1. Organización y expresión del genoma del VHC. (14)  
3.1.1.2. Replicación  
El mecanismo de entrada del VHC en la célula hospedadora no está aún bien definido 
(Figura 2). Parece que la internalización del virus se produce gracias a la interacción de 
la E2 con una serie de receptores celulares, como el receptor CD81 y el receptor de 
lipoproteínas de baja densidad (rLDL), seguido de un proceso de endocitosis mediado 
probablemente por la E1. (15) Una vez que el ARN viral se encuentra en el citoplasma 
de la célula, éste es traducido por los ribosomas gracias a la región 5´NC, produciendo 
la poliproteína precursora que es procesada por las proteasas virales NS2/3 y NS3/4A 
liberando las proteínas estructuras y no estructurales descritas previamente. Estas 
últimas se asocian a las membranas del retículo endoplásmico formando el complejo 
replicativo, siendo la ARN polimerasa (NS5B) el componente clave para la replicación 
del genoma. Posteriormente se produce el ensamblaje y la formación de la 
nucleocápside gracias a la proteína del core. Las proteínas E1 y E2 se retendrán en el 
retículo endoplásmico y formarán la envoltura viral, exportándose las partículas ya 
completas a través del aparato de Golgi. (16)  
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Figura 2. Ciclo replicativo del VHC. (16) 
3.1.1.3. Variabilidad genética  
El VHC presenta una enorme variabilidad genética gracias a sus elevadas tasas de 
replicación y mutación intrínseca, lo cual es debido a que la enzima viral ARN-
polimerasa dependiente de ARN no tiene mecanismos de reparación de errores y, por 
ello, cada mutación introducida al azar es fijada en la nueva secuencia sintetizada. (17) 
Esto ha llevado a identificar hasta 7 genotipos virales (genotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7) que 
se diferencian en base a una diversidad del 30-35% en la secuencia de nucleótidos. (18) 
Dentro de cada genotipo se distinguen varios subtipos que se diferencian en un 15%-
20% (1a, 1b, 1c…). A su vez, dentro de un paciente individual existen diferentes 
poblaciones denominadas cuasiespecies, con diferencias menores al 2%. (10,17,19)  
3.1.2. Epidemiología 
La infección por el VHC representa un importante problema de salud a nivel mundial y 
es una de las principales causas de hepatitis crónica, cirrosis, hepatocarcinoma y 
trasplante hepático. (19–21) 
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3.1.2.1. Incidencia y prevalencia 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que cada año hay 3-4 millones de 
nuevos individuos infectados por el VHC y que entre 130-170 millones de individuos 
están crónicamente infectados.(22)  
Aunque la infección por este virus es una epidemia mundial, su distribución es muy 
variable según las distintas regiones del mundo (Figura 3). La mayor prevalencia la 
encontramos en países en vías de desarrollo como África y Asia, mientras que en los 
países más desarrollados como Europa y Norteamérica la prevalencia es menor. (19,22–
24)  
 
Figura 3. Prevalencia de la infección por el VHC en el mundo. (24)  
En Europa, la prevalencia del VHC oscila entre el 0,4-1,5% en Europa Occidental, el 
0,7-3,2% en Centroeuropa y el 0,9-1,7% en Europa Oriental, destacando como áreas de 
mayor prevalencia Rumania y algunas zonas rurales de Grecia e Italia. (25) El número 
total estimado de personas infectadas está comprendido entre 11,5 y 19 millones, 
aunque es muy probable que estas cifras sean incluso superiores.(26,27) En España la 
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prevalencia estimada se situaría entre el 1,2% y el 1,9%, de modo que el número de 
personas infectadas estaría entre 480.000 y 760.000. (28) 
Pero la prevalencia no solo varía con el área geográfica, sino que también lo hace con el 
sexo (más frecuente en el sexo masculino), la raza (más prevalente en individuos de 
raza negra) y la edad (mayor en personas de edad avanzada). (29)  
3.1.2.2. Distribución de los distintos genotipos del virus de la hepatitis C 
Los distintos genotipos del VHC se distribuyen de forma heterogénea, dependiendo del 
modo de transmisión y la variabilidad étnica. (19) El genotipo 1 es el más frecuente a 
nivel mundial, con una amplia distribución geográfica en Europa, Norteamérica, 
Suramérica y Australia. (30,31) El subtipo 1a predomina en Estados Unidos y en el 
Norte y Este de Europa, mientras que el 1b es el más prevalente en el resto de Europa, 
incluida España. (25,32) El genotipo 2 es endémico en África Central y Occidental. 
(33,34) El genotipo 3 es el segundo en frecuencia y se localiza principalmente en el sur 
de Asia. (30) El genotipo 4 predomina en Egipto, el 5 es endémico en el sur de África y 
el 6 en el sureste asiático. (31,33,34) Del genotipo 7 tan solo hay un caso descrito. (35)  
3.1.2.3.  Vías de transmisión  
3.1.2.3.1. Vías de transmisión parenterales 
El VHC se transmite principalmente por vía parenteral. En los años 1970 y 1980 las 
transfusiones de sangre, el uso de hemoderivados y los procedimientos quirúrgicos y 
médicos invasivos eran la principal forma de contagio. Tras la instauración en 1990 de 
cribados de rutina del VHC, este tipo de transmisión ha disminuido drásticamente. 
(25,28,32) En la actualidad, es el uso de drogas inyectables la principal forma de 
transmisión; aunque bien es cierto que su incidencia ha disminuido desde 1990 gracias a 
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diferentes programas de prevención: facilitar el acceso a equipos de inyección estériles, 
otorgar facilidades para la autoinyección, proporcionar asesoramiento profesional y 
dotar de programas de sustitución. (25,36)  
Mucho menos frecuente es el contagio tras la realización de acupuntura, tatuajes o 
piercings en sitios inapropiados, en los que se usan equipos no estériles, las agujas no 
son desechables o se reutiliza tinta que pudiera estar contaminada. (37,38) También se 
ha descrito una vía de transmisión intranasal por el consumo de cocaína. (39)  
3.1.2.3.2. Vías de transmisión no parenterales 
Existen otras vías de transmisión mucho más infrecuentes: vertical y sexual.  
La transmisión vertical (de madre a hijo) es más frecuente en madres con carga viral 
alta en el tercer trimestre de la gestación y coinfectadas por el VIH. (40,41) También es 
posible que ocurra intraútero si se realizan técnicas invasivas durante la gestación o se 
produce una transfusión maternofetal. (42) 
La transmisión sexual se considera anecdótica en parejas heterosexuales estables. Sin 
embargo, sí tienen un mayor riesgo los hombres homosexuales que tienen relaciones 
sexuales con otros hombres, especialmente si están coinfectados por el VIH. (43,44) 
3.1.3. Historia natural 
El VHC puede causar tanto una infección aguda, que generalmente es asintomática y 
pasa desapercibida, como una infección crónica (Figura 4). Hasta un 85% de los 
individuos infectados desarrollarán una hepatitis crónica; y de ellos, hasta un 30% 
evolucionarán a cirrosis hepática en un periodo de tiempo de 20-30 años. (45,46) Estos 
individuos con cirrosis tienen aumentado el riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma 
(2-4% de riesgo anual). (47)  
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Figura 4.  Historia natural de la infección por el VHC. (45) 
3.1.4. Diagnóstico de la infección 
El diagnóstico de la infección por el VHC se realiza mediante dos tipos de técnicas: 
directas (pruebas moleculares) e indirectas (pruebas serológicas). (48) 
3.1.4.1. Pruebas moleculares  
Estas pruebas determinan y cuantifican el ARN viral. En la actualidad, la técnica de 
elección para la detección del ARN-VHC es la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) a tiempo real. Es más sensible y rápida que las pruebas usadas previamente, con 
un límite inferior de detección de 15 UI/ml. Su principal característica es que permite 
cuantificar la cantidad de ARN viral presente en la muestra, lo cual es importante para 
monitorizar el tratamiento y predecir la respuesta y duración del mismo. (49) 
3.1.4.2. Pruebas serológicas  
Estas pruebas se basan en la detección de anticuerpos dirigidos frente a diferentes 
antígenos del virus. Los enzimoinmunoanálisis o ELISA de tercera generación son la 
técnica de elección para el diagnóstico inicial de la hepatitis C. Detectan anticuerpos 
dirigidos contra epítopos del core y las proteínas no estructurales NS3, NS4 y NS5 y 
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tienen una sensibilidad y especificidad mayor del 99% en individuos 
inmunocompetentes, siendo inferior en inmunodeprimidos. (50) 
3.2.  Tratamiento de la hepatitis C crónica 
Tanto la elevada prevalencia de la infección por el VHC como las complicaciones 
derivadas de su cronicidad (cirrosis, hepatocarcinoma, trasplante hepático…) han 
llevado al desarrollo en los últimos años de gran cantidad de tratamientos para la 
hepatitis C crónica. 
3.2.1. Objetivo del tratamiento 
El objetivo del tratamiento es conseguir erradicar la infección (curación) y así prevenir 
las complicaciones relacionadas con la hepatitis C crónica.(51,52) Esto se consigue 
cuando se alcanza una situación de respuesta viral sostenida (RVS), que se define como 
la ausencia de ARN-VHC (medido por PCR) en el suero de un paciente 24 semanas 
después de haber finalizado el tratamiento antiviral. Recientemente, la Food and Drug 
Administration (FDA) ha aceptado como RVS la ausencia de ARN-VHC medida a las 
12 semanas de haber finalizado el tratamiento antiviral. (53,54)  
Los beneficios a largo plazo de la RVS son evidentes; se ha visto que elimina por 
completo el riesgo de progresión de la hepatopatía en los pacientes no cirróticos y, 
también, reduce marcadamente el riesgo de descompensación y el desarrollo de 
hepatocarcinoma en los pacientes con cirrosis. (55) 
También es importante aclarar el concepto de respuesta viral rápida (RVR), que se 
define como el ARN-VHC indetectable en el suero de un paciente las primeras 4 
semanas del tratamiento antiviral. La RVR es relevante puesto que aquellos pacientes 
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que la alcancen tendrán más posibilidades de alcanzar la RVS y, por lo tanto, de 
erradicar la infección. (56,57)  
3.2.2. Factores a considerar antes de iniciar el tratamiento 
La decisión de cuándo iniciar el tratamiento antiviral y de qué régimen terapéutico usar 
vendrá condicionada por una serie de factores, tales como el genotipo viral, la 
realización de tratamiento antiviral previo y la respuesta al mismo, el grado de fibrosis 
hepática y la presencia de distintos polimorfismos en el gen de la interleuquina (IL) 
28B, que influyen en la respuesta virológica (negativización del ARN-VHC).  
3.2.2.1. Genotipo del virus de la hepatitis C 
El genotipo del VHC se determina mediante una amplia variedad de procedimientos 
moleculares, basados todos ellos en la realización previa de una PCR a tiempo real de 
las regiones específicas del genoma del virus. Tal y como se ha comentado previamente 
se diferencian 7 genotipos. (58) 
3.2.2.2. Tratamiento antiviral previo y respuesta al mismo 
Los pacientes que previamente no recibieron ningún tratamiento antiviral se denominan 
naïve. En cuanto a los pacientes que si fueron tratados con anterioridad, 
tradicionalmente se distinguen tres grupos en función del grado de respuesta al 
tratamiento antiviral: no respondedores (cuando el ARN-VHC es detectable a lo largo 
del tratamiento o disminuye menos de 2 log a las 12 semanas del tratamiento), 
respondedores parciales (cuando el ARN-VHC es detectable en la semana 24 o al final 
del tratamiento) y recaedores o relapsers (cuando el ARN-VHC es indetectable al 
finalizar el tratamiento pero se vuelve detectable dentro de las 24 semanas posteriores). 
 41 
3.2.2.3. Grado de fibrosis hepática 
Antiguamente era necesario realizar una biopsia hepática para medir el grado de fibrosis 
hepática, sin embargo, en la actualidad el método más empleado es una técnica de 
imagen rápida, sencilla, reproducible y no invasiva denominada elastografía de 
transición hepática (Fibroscan®). Esta técnica estima el grado de fibrosis hepática 
basándose en la rigidez del hígado. (59,60) Puede detectar valores de elasticidad 
comprendidos entre 2,5 kPa y 75 kPa, siendo entorno a 5,5 kPa el valor en las personas 
sanas. (61) 
Los grados de fibrosis en personas con enfermedad hepática se dividen en cuatro, siendo 
F0 = ausencia de fibrosis y F4= máxima fibrosis o cirrosis. Los valores del Fibroscan ® 
se relacionan con estos grados de fibrosis de la siguiente manera: < 7,6 kPa = F0-F1; 
7,7-9,4 kPa = F2; 9,5-14 kPa = F3; > 14 kPa = F4. (61,62)  
3.2.2.4. Polimorfismos en el gen de la interleuquina 28B  
Se han identificado varios polimorfismos de nucleótido único (SNPs) localizados en el 
cromosoma 19 (19q13), en la región del gen de la IL28B, que están directamente 
relacionados con el aclaramiento del VHC, tanto de forma espontánea como después del 
tratamiento antiviral. Estos son rs12979860 y rs8099917. (63–65) 
El mecanismo por el cual estos polimorfismos interfieren en el aclaramiento del virus se 
debe a que el gen IL28B codifica el INFλ3, que es una citoquina endógena muy potente 
capaz de activar diversas vías de señalización, como la representada por los genes 
estimulados por INF, que controlan la replicación viral intracelular, y por lo tanto, 
favorecen el aclaramiento del VHC. (66,67) 
El SNP rs12979860 del gen IL28B es el más importante y se asocia con una respuesta 
variable al tratamiento. El alelo mayoritario C (genotipo CC) confiere a los pacientes 
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portadores una mayor tasa de respuesta al tratamiento, ya que estos pacientes son más 
sensibles al INF, mientras que el alelo minoritario T (genotipos CT y TT) confiere una 
peor respuesta al tratamiento y menor sensibilidad al INF. (63,68,69) 
El SNP rs8099917 del gen IL28B también se ha revelado como un predictor 
independiente de respuesta al tratamiento, siendo el alelo mayoritario T (genotipo TT) 
el más favorable frente al alelo minoritario G (genotipos GT o GG), cuyos portadores 
presentan las mayores tasas de fracaso al tratamiento. (68,70)  
3.2.3. Tratamientos antivirales empleados 
A continuación se mencionan los distintos fármacos empleados en el tratamiento de la 
hepatitis C crónica desde el descubrimiento del VHC hasta la actualidad (Figura 5).  
 
Figura 5. Evolución del tratamiento de la hepatitis C. 
3.2.3.1. Interferón α pegilado y ribavirina 
El INFα fue empleado por primera vez en 1986 en pacientes con hepatitis crónica no-A 
no-B (71); sin embargo, no fue hasta el año 1991 cuando fue aprobado por la FDA 
como el primer tratamiento para la hepatitis C. Este fármaco actúa favoreciendo 
distintas vías de señalización, como la de los genes estimulados por INF, y así induce un 
estado antiviral no específico en las células infectadas, lo cual interfiere en la 
replicación viral y potencia la respuesta inmune específica del hospedador y la 
apoptosis. (72,73)  
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A partir del año 1994 se añadió la ribavirina (RBV) al tratamiento con INFα, 
demostrando ser esta combinación más eficaz. (74) La RBV (1-β-D-ribofuranosil-1,2,4-
triazole-3-carboxamida) es un análogo nucleósido tipo purina, con una amplia actividad 
frente a patógenos virales. Su mecanismo de acción en la hepatitis C crónica es aún 
controvertido, aunque se han sugerido varias hipótesis: modulación inmunológica, 
cambiando el fenotipo de los linfocitos T de tipo 2 a tipo 1; inhibición de la actividad de 
la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa en el hospedador; disminución de las 
reservas de guanosina trifosfato; inducción de mutaciones y un efecto antiviral directo 
leve y transitorio. Además, actúa sinérgicamente con el INFα, potenciando su efecto 
antiviral. (72,73,75) 
Desde el año 2000 se está usando INFα pegilado (PEG-INFα) en lugar del clásico INFα, 
ya que la pegilación (unión de polietilenglicol a la molécula de INF) reduce su 
velocidad de absorción y disminuye su aclaramiento renal y celular, prolongando su 
vida media y su biodisponibilidad, lo que se traduce en un aumento significativo de la 
tasa de RVS (eficacia). (73) 
Desde entonces y hasta el año 2011, la combinación PEG-INFα/RBV ha sido el 
tratamiento de elección en los individuos con hepatitis C crónica.  
3.2.3.1.1. Biterapia interferón α pegilado/ribavirina 
Como ya se ha comentado, la combinación PEG-INFα/RBV ha sido el tratamiento de 
elección en los pacientes infectados por el VHC hasta hace pocos años. Tanto la 
duración de este tratamiento como la dosis de RBV a emplear van a depender del 
genotipo del VHC. En los pacientes infectados por los genotipos 2 y 3 es suficiente 
administrar el tratamiento durante 24 semanas y con una dosis de RBV de 800 mg/d, ya 
que la posibilidad de obtener una RVS es del 65-82%. Sin embargo, en los pacientes 
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infectados por el genotipo 1 la posibilidad de obtener una RVS es del 40-45% y, el 
tratamiento ha de prolongarse durante 48 semanas y con una dosis de RBV de entre 
1000-1200 mg/d, en función del peso corporal. El mismo abordaje debe hacerse en los 
pacientes infectados por el genotipo 4, que muestran una RVS intermedia, y en los 
genotipos 5 y 6, aunque los datos disponibles en estos últimos son limitados. (32,76)  
En cuanto a los efectos adversos de la biterapia PEG-INFα/RBV destacan: síntomas 
pseudogripales, astenia y pérdida de peso; trastornos hematológicos como anemia, 
trombocitopenia y neutropenia; trastornos psiquiátricos como depresión y ansiedad; 
alteraciones tiroideas que incluyen tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo; 
trastornos oftalmológicos; alteraciones gastrointestinales como náuseas, vómitos, 
diarrea y dolor abdominal; efectos teratogénicos; y una gran variedad de efectos 
adversos cutáneos que describiremos con detalle más adelante. (77)  
3.2.3.2. Antivirales de acción directa: telaprevir y boceprevir  
Dado que las tasas de RVS alcanzadas con el tratamiento combinado con PEG-
INFα/RBV en los pacientes con genotipo 1 son inferiores al 50% y, en definitiva, el 
éxito limitado de la biterapia, en 2011 fueron aprobados por la FDA y por la European 
Medicines Agency (EMA), los primeros antivirales de acción directa (AADs): telaprevir 
(TPV) y boceprevir (BCP). (76,78) 
Estos fármacos inhiben la serin proteasa viral NS3/4A, que es una enzima esencial para 
la replicación del VHC. Además, parece que esta enzima podría inhibir las vías de 
señalización del INF en las células infectadas, por lo que estos fármacos no solo 
inhibirían la replicación viral, sino que también restaurarían la sensibilidad de las 
células infectadas al INF. (78–80)  
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Tanto TPV como BCP están indicados en triple terapia junto con PEG-INFα/RBV, en 
pacientes adultos con hepatitis crónica por VHC genotipo 1 con enfermedad hepática 
compensada, que no han recibido tratamiento previamente o en los que ha fracasado el 
tratamiento antiviral previo. (55,76,81–83) 
3.2.3.2.1. Triple terapia con telaprevir 
El TPV es un inhibidor de la serin proteasa NS3/4A, necesaria para la replicación viral. 
Se administra por vía oral a una dosis diaria de 2.250 mg repartida en 3 dosis de 750 mg 
cada una.  
La evidencia de su eficacia se basa en tres ensayos clínicos de fase III, que incluyeron 
pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1. Los estudios ADVANCE e 
ILLUMINATE incluyeron pacientes naïve (55), mientras que el estudio REALIZE 
incluyó pacientes tratados previamente que no habían respondido a la biterapia PEG-
INFα/RBV. (81) Estos estudios demuestran que la triple terapia con TPV es más eficaz 
que la biterapia PEG-INFα/RBV, con tasas de RVS del 75-69% frente al 44% 
respectivamente en pacientes naïve (55), y del 65% frente al 17% respectivamente en 
pacientes no respondedores a la biterapia. (81) 
El esquema terapéutico de la triple terapia con TPV es el siguiente (Figuras 6 y 7):  
El TPV se administra desde el inicio junto con PEG-INFα/RBV durante 12 semanas y 
posteriormente se completan 24 o 48 semanas de tratamiento con PEG-INFα/RBV.  
En los pacientes naïve o recaedores (Figura 6), si el ARN-VHC es indetectable en la 
semana 4 (RVR) y se mantiene indetectable en las semanas 12 y 24, la duración del 
tratamiento será de 24 semanas. Por el contrario, si el ARN-VHC es menor de log10 3 
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(1000) IU/ml en las semanas 4 y 12 e indetectable en la semana 24, la duración del 
tratamiento será de 48 semanas. (76) 
 
Figura 6. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con TPV en pacientes naïve o 
recaedores. (76) ID:indetectable; RVR: respuesta viral rápida; Log <3: log10 3 (1000). 
En los pacientes respondedores parciales, no respondedores y en todos aquellos con 
cirrosis (Figura 7), la duración del tratamiento será de 48 semanas. (76) 
 
Figura 7. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con TPV en pacientes respondedores 
parciales, no respondedores y en todos los pacientes con cirrosis. (76) ID:indetectable; RVR: respuesta 
viral rápida; Log <3: log10 3 (1000). 
El tratamiento siempre se suspenderá si el ARN-VHC es mayor de log10 3 (1000) IU/ml 
en las semanas 4 y/o 12 y/o el ARN-VHC es detectable en la semana 24. (76)  
La triple terapia con TPV no solo ha aumentado la eficacia del tratamiento antiviral, 
sino también sus efectos adversos. Los más frecuentes son: anemia, prurito y reacciones 
ARN 
VHC 
ID  ID   ID       
RVR 
TPV 
PEG-INFα/RBV 
PEG-INFα/RBV  
  
No 
RVR 
PEG-INFα/RBV 
Log 
VHC 
<3  <3   ID     
Regla 
parada 
>3  >3   +       
Semana 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 
ARN 
VHC 
 
RVR 
 
No 
RVR 
TPV 
PEG-INFα/RBV 
PEG-INFα/RBV 
Log 
VHC 
<3  <3   ID     
Regla 
parada 
>3  >3   +       
Semana 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 
 47 
cutáneas (que describiremos con detalle más adelante) y molestias ano-rectales, tales 
como hemorroides, quemazón o prurito anal. Aunque con menor frecuencia, también se 
han descrito alteraciones gastrointestinales como náuseas, vómitos y diarrea. 
(55,78,81,84–86)   
3.2.3.2.2. Triple terapia con boceprevir 
El BCP se une mediante un enlace covalente de tipo reversible al sitio activo de la serin 
proteasa NS3/4A, a través de un grupo funcional alfa-cetoamida, para inhibir la 
replicación viral en las células infectadas. Se administra por vía oral a una dosis diaria 
de 2.400 mg repartida en 3 dosis de 800 mg cada una.  
La evidencia de su eficacia se basa en dos ensayos clínicos de fase III, que incluyeron 
pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1. El estudio SPRINT-2 incluyó pacientes 
naïve (82,87), mientras que el estudio RESPOND-2 incluyó pacientes tratados 
previamente que no habían respondido a la biterapia PEG-INFα/RBV. (83) En ambos 
estudios la eficacia de la triple terapia con BCP fue superior a la biterapia con PEG-
INFα/RBV, con tasas de RVS del 63% frente al 38% respectivamente en pacientes 
naïve (82,87) y del 66,5% frente al 21,3% respectivamente en pacientes no 
respondedores a la biterapia. (83) 
El esquema terapéutico de la triple terapia con BCP es el siguiente (Figuras 8, 9 y 10):  
Se administra el BCP después de una terapia inicial de 4 semanas con PEG-INFα/RBV 
(lead-in).  
En los pacientes naïve (Figura 8), si el ARN-VHC es indetectable en la semana 8 de 
tratamiento (RVR tras 4 semanas con BCP) y se mantiene indetectable en las semanas 
12 y 24, la duración del tratamiento será de 28 semanas. Por el contrario, si el ARN-
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VHC es positivo en la semana 8 (4 semanas con BCP), pero menor de log10 2 (100) 
IU/ml en la semana 12 e indetectable en la semana 24 la duración del tratamiento será 
de 48 semanas (hasta la semana 36 con triple terapia y 12 semanas más con PEG-
INFα/RBV en biterapia). (76) 
 
Figura 8. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con BCP en pacientes naïve. (76) 
ID:indetectable; RVR: respuesta viral rápida; Log<2: log10 <2 (1000). 
En los pacientes recaedores o respondedores parciales (Figura 9), si el ARN-VHC es 
indetectable en la semana 8 de tratamiento (RVR tras 4 semanas con BCP) y se 
mantiene indetectable en las semanas 12 y 24, la duración del tratamiento será de 36 
semanas. Por el contrario, si el ARN-VHC es positivo en la semana 8 (4 semanas con 
BCP), pero menor de log10 2 (100) IU/ml en la semana 12 e indetectable en la semana 
24 la duración del tratamiento será de 48 semanas (hasta la semana 36 con triple terapia 
y 12 semanas más con PEG-INFα/RBV en biterapia). (76) 
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Figura 9. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con BCP en pacientes recaedores o 
respondedores parciales. (76) ID:indetectable; RVR: respuesta viral rápida; Log<2: log10 <2 (1000). 
En los pacientes no respondedores, insensibles al INF (evaluado en el lead-in) y en 
todos aquellos con cirrosis (Figura 10), la duración del tratamiento será de 48 semanas 
(44 semanas con triple terapia más las 4 semanas iniciales de lead-in con PEG-
INFα/RBV). (76) 
 
Figura 10. Esquema terapéutico del tratamiento con triple terapia con BCP en pacientes no 
respondedores, insensibles al INF y en todos los pacientes con cirrosis. (76) ID:indetectable; RVR: 
respuesta viral rápida; Log<2: log10 <2 (1000). 
El tratamiento siempre se suspenderá si el ARN-VHC es mayor de log10 2 (100) IU/ml 
en la semana 12 de tratamiento y/o es detectable en la semana 24. (76)  
Al igual que en el caso del TPV, la triple terapia con BCP no solo ha aumentado la 
eficacia del tratamiento antiviral, sino también sus efectos adversos. Los principales y 
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más frecuentes son anemia y disgeusia. Otros no tan frecuentes pero también descritos 
son náuseas, vómitos, diarrea y neutropenia. A nivel cutáneo destaca la aparición de 
xerosis y una erupción cutánea, que describiremos con detalle más adelante. (82–85,87–
89) 
3.2.3.3. Antivirales de acción directa de nueva generación  
Desde 2014 se han aprobado numerosos AADs de nueva generación con tasas de RVS 
superiores al 90%, menos efectos adversos y menor duración del tratamiento antiviral. 
(19) Se distinguen tres clases de AADs de nueva generación, que actúan sobre distintas 
proteínas implicadas en el ciclo replicativo del VHC:   
1- Inhibidores de la proteasa NS3/4A: simeprevir, paritaprevir, grazoprevir. 
2- Inhibidores de la polimerasa NS5B: sofosbuvir, dasabuvir. 
3- Inhibidores de la proteína NS5A: ledipasvir, ombitasvir, daclatasvir, elbasvir, 
velpatasvir. 
Estos fármacos no se administran en monoterapia, sino que se combinan dando lugar a 
distintas pautas terapéuticas. La elección de una u otra dependerá del genotipo viral, la 
presencia de cirrosis y la historia de tratamientos antivirales previos. (19,25,51,79,90) 
3.3.  Reacciones adversas cutáneas a fármacos  
Las reacciones adversas cutáneas son el efecto adverso más frecuente de muchos 
fármacos y suponen una causa importante de morbilidad y mortalidad. Numerosos 
mecanismos patogénicos han sido implicados, aunque en general, el mecanismo por el 
que se producen es desconocido. (91) En su desarrollo intervienen tanto factores 
relacionados con el fármaco responsable (dosis, naturaleza, tiempo y vía de 
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administración…) como factores del propio individuo (edad, sexo, estado 
inmunológico, predisposición genética, uso de otras medicaciones concomitantes...). 
(92)  
Su forma de presentación es variable; el tiempo de aparición puede oscilar de días a 
semanas desde la toma del fármaco responsable y, además, existen una gran variedad de 
hallazgos clínicos e histopatológicos, que en la mayoría de los casos no se corresponden 
con ningún fármaco concreto. (93,94) Tradicionalmente se han distinguido erupciones 
exantemáticas o maculopapulares, urticarianas, pustulosas, ampollares, liquenoides, 
eccematosas, erupciones fijas medicamentosas, necrosis cutánea, pseudolinfoma 
cutáneo y vasculitis. (93) Sin embargo, en muchos casos no existen descripciones 
exhaustivas ni unanimidad entre autores. A nivel histopatológico, los fármacos pueden 
provocar una gran variedad de patrones de las dermatosis inflamatorias. (94) 
Se debe sospechar una reacción cutánea a un fármaco ante el antecedente de la 
incorporación de un nuevo fármaco durante las seis semanas previas a la aparición de la 
reacción cutánea, la aparición brusca y distribución simétrica de la misma y el uso de 
fármacos de forma intermitente. Una adecuada correlación entre los hallazgos físicos, 
los hallazgos histopatológicos y la historia clínica permitirá establecer la posible 
relación causal con el fármaco. (93) 
Pese a su baja frecuencia, deben tenerse en cuenta una serie de reacciones cutáneas 
graves potencialmente mortales que incluyen: el síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), la 
necrolisis epidérmica tóxica (NET), la pustulosis exantemática aguda generalizada 
(PEAG) y el síndrome de reacción cutánea con eosinofilia y síntomas sistémicos 
(DRESS). En estos casos es fundamental el diagnóstico precoz y la suspensión 
inmediata del fármaco responsable, además de un tratamiento de soporte adecuado. 
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(93,95) Otra reacción cutánea grave, aunque no incluida dentro de las potencialmente 
mortales son las erupciones tipo eritema multiforme. (95)  
3.4. Efectos adversos cutáneos a la triple terapia antiviral  
Como ya se ha comentado previamente, el uso de TPV y BCP en triple terapia ha 
aumentado los efectos adversos cutáneos respecto a la terapia clásica. Por ello, para 
poder entender bien las reacciones cutáneas secundarias a la adición de TPV y BCP es 
necesario primero explicar con detalle las características de las reacciones cutáneas 
secundarias al uso de PEG-INFα y RBV.  
3.4.1. Efectos adversos cutáneos por interferón α pegilado y ribavirina 
Los pacientes con hepatitis C crónica experimentan prurito con más frecuencia que 
aquellos sin hepatitis C crónica. (96) La causa de este prurito no es bien conocida, 
aunque se piensa que pudiera estar asociado a fibrosis hepática, lesiones en el conducto 
biliar y colestasis (97); o bien parece que la propia hepatitis C podría causarlo 
directamente. (98)  
El uso del INF en monoterapia es causa de prurito (96) y, además, ha sido implicado en 
una gran variedad de reacciones cutáneas, con una incidencia estimada del 13 al 23%. 
(99,100) La terapia combinada con RBV ejerce un efecto sinérgico que empeora el 
prurito (96) y aumenta la incidencia de estas reacciones adversas cutáneas, con una 
frecuencia estimada que oscila entre el 19% (101) y el 34%. (102)  
Estas reacciones cutáneas son bastante distintas a las producidas por la mayoría de 
fármacos; y esto se debe a que el INF tiene la propiedad de inducir reacciones que se 
asemejan a distintas enfermedades inflamatorias cutáneas. (93) Se han descrito: 
reacciones en el sitio de inyección, psoriasis, reacciones eccematosas, alopecia y 
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anomalías del pelo, sarcoidosis, lupus, alteraciones en la pigmentación, erupciones 
liquenoides y casos aislados de otras reacciones más infrecuentes. Sin embargo, no hay 
casos descritos de reacciones cutáneas graves potencialmente mortales como el SSJ, la 
NET y la PEAG, y sólo descripciones anecdóticas del síndrome DRESS y reacciones 
también graves como las erupciones tipo eritema multiforme. (103,104) 
3.4.1.1. Reacciones en el sitio de inyección 
Las reacciones en el sitio de inyección del INF son muy frecuentes y ocurren en mayor 
o menor grado en la mayoría de los pacientes en tratamiento con INF. (105) 
Suelen presentarse como placas eritematosas pruriginosas y mal definidas localizadas en 
el punto de inyección del INF, aunque se han descrito otras formas de presentación con 
necrosis (106), ampollas (107), reacciones granulomatosas (108), alopecia en el sitio de 
inyección (109), reacciones tipo lupus (110) y embolia cutis medicamentosa. (111)  
Suelen ser reacciones transitorias, que no requieren tratamiento; aunque si es 
conveniente alternar los sitios de inyección del INF.  
3.4.1.2. Psoriasis 
En 1986 se describieron los primeros casos de psoriasis en pacientes en tratamiento con 
INF. (112) Posteriormente se han descrito casos de psoriasis tanto inducida como 
exacerbada por el uso de PEG-INFα/RBV en pacientes con hepatitis C. (113–116) 
3.4.1.3. Reacción eccematosa o tipo eccema 
Es el tipo de reacción más frecuentemente descrita, si se excluyen las reacciones locales 
en el sitio de inyección del INF. (99) Se presenta en forma de pápulas eritematosas 
pruriginosas, que se agrupan formando placas mal definidas, y suelen localizarse en el 
tronco y las extremidades. En la mayoría de los casos no es preciso suspender o 
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disminuir la dosis de PEG-INFα/RBV y es suficiente con una manejo conservador con 
antihistamínicos orales (como hidroxicina o difenhidramina), corticoides tópicos de 
potencia leve-moderada y el uso de emolientes. (93) 
También se han descrito otras reacciones de tipo eccematoso como el eccema numular, 
que se caracteriza por placas eccematosas redondeadas o con forma de moneda, 
(117,118) y el fenómeno de Meyerson, que consiste en una erupción eccematosa sobre 
un nevus melanocítico preexistente. (119,120) 
3.4.1.4. Alopecia y otras anomalías del pelo 
El tipo de alopecia más frecuentemente descrita en los pacientes que reciben tanto 
tratamiento con INF como PEG-INFα/RBV es una pérdida y adelgazamiento difuso del 
cabello. También se han descrito casos de alopecia areata parcial y universal en 
pacientes con hepatitis C tratados con PEG-INFα/RBV, algunos de los cuales 
repoblaron al suspender el tratamiento. (121) 
Otras anomalías en el pelo descritas en relación con el uso de INF son tricomegalia de 
las cejas y las pestañas (122–127), hipertricosis generalizada (128), pelo rizado (129) y 
repigmentación del pelo (130). 
3.4.1.5. Sarcoidosis 
Se han descrito múltiples casos de sarcoidosis en pacientes tratados tanto con INF como 
con PEG-INFα/RBV, detectándose dentro de los seis primeros meses después del inicio 
de la terapia antiviral en la mayoría de los casos. (131) 
3.4.1.6. Lupus 
Se han descrito casos de lupus eritematoso en pacientes en tratamiento por hepatitis C 
(132–135) y reacciones localizadas tipo lupus en los sitios de inyección del INF. (110) 
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3.4.1.7. Alteraciones en la pigmentación 
Hay casos de hiperpigmentación de la lengua, asociada o no a hiperpigmentación 
cutánea (136–139), y de vitíligo. (116,129,140) 
3.4.1.8. Erupciones liquenoides 
Dentro de las erupciones liquenoides, destaca por su frecuencia el liquen plano, con 
afectación cutánea y mucosa (141–145). También hay casos aislados de liquen plano 
lineal (146), liquen aureus (147) y liquen nítidus. (148) 
3.4.1.9. Otras reacciones cutáneas infrecuentes  
Se han descritos casos aislados de erupciones fijas medicamentosas (149,150), úlceras 
aftosas (151), enfermedad de Grover (152), dermatitis herpetiforme (153), delirio de 
parasitosis (154), pioderma gangrenoso (114), granuloma anular (155), eritema facial 
(156), livedo reticularis (157), quistes (158), poliarteritis nodosa (159), esclerosis 
sistémica y acral (160,161), eritema elevatum diutinum (162), atrofia blanca (163), 
dermatomiositis (164), escleromixedema (165), mucinosis cutánea (166), púrpura 
trombocitopénica (167), vasculitis leucocitoclástica (145,168,169) y rosácea fulminante. 
(170,171)    
3.4.2. Efectos adversos cutáneos por telaprevir y boceprevir en triple 
terapia  
3.4.2.1. Efectos adversos cutáneos por telaprevir en triple terapia 
Ya en los ensayos clínicos realizados con TPV en monoterapia se observó un aumento 
de los efectos adversos cutáneos. (172,173) Esto se confirmó durante los ensayos 
clínicos con la triple terapia con TPV que mostraron un incremento estadísticamente 
significativo de la incidencia de prurito y de reacciones adversas cutáneas, al comparar 
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pacientes en tratamiento con TPV administrado en triple terapia frente a pacientes en 
tratamiento con la biterapia clásica de PEG-INFα/RBV, tanto en pacientes naïve (55) 
como en pacientes previamente tratados. (81) Un metaanálisis publicado posteriormente 
confirmó estos resultados. (85) 
La mayoría de estas reacciones cutáneas fueron pruriginosas y de aspecto eccematoso, 
similar a las reacciones cutáneas eccematosas observadas con PEG-INFα/RBV. Solían 
comenzar a partir de la 4ª semana del inicio del tratamiento antiviral y permanecer 
estables o progresar muy lentamente. (95,102,174) En los casos en que se realizó una 
biopsia cutánea, el examen histopatológico mostró un patrón de dermatitis espongiótica 
(102). 
Ya en los ensayos clínicos de fase II se observó un aumento en la frecuencia de 
reacciones adversas cutáneas (175,176), lo que obligó a implementar un plan de manejo 
para estas reacciones cutáneas, según el cual fueron tratados todos los pacientes 
incluidos en los ensayos clínicos de fase III. Este plan permitía clasificar las reacciones 
cutáneas según su gravedad en tres grados: leves o grado 1 (localizadas, no vesículas ni 
ampollas, no lesiones en diana, no despegamiento epidérmico, no erosiones mucosas, no 
púrpura palpable y no síntomas sistémicos), moderadas o grado 2 (difusas con una 
extensión menor del 50% de la superficie corporal, no vesículas ni ampollas, no lesiones 
en diana, no despegamiento epidérmico, no erosiones mucosas, no púrpura palpable y 
no síntomas sistémicos) y graves o grado 3 (generalizadas que afectan a más del 50% de 
la superficie corporal o con vesículas o ampollas, lesiones en diana, despegamiento 
epidérmico, erosiones mucosas, púrpura palpable y/o síntomas sistémicos). (55,81) 
Dentro de estas últimas se incluyeron las reacciones cutáneas potencialmente mortales: 
el síndrome DRESS, el SSJ/NET y la PEAG; también se incluyeron las erupciones tipo 
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EM, que aunque no pertenecen a las reacciones cutáneas potencialmente mortales, si 
debían tenerse en cuenta. (95,174)  
Siguiendo esta clasificación se observó que, en los ensayos clínicos de fase III la 
mayoría de las reacciones adversas cutáneas secundarias a la triple terapia con TPV 
fueron de carácter leve o moderado (grados 1 y 2) y, que existía un aumento de la 
frecuencia de reacciones cutáneas graves (grado 3) al comparar con la biterapia PEG-
INFα/RBV. (95,102,174) 
Además, en este mismo plan se estableció un algoritmo de manejo de estas reacciones 
adversas cutáneas con el objetivo de minimizar su impacto y, en consecuencia, de evitar 
la interrupción del tratamiento antiviral, siempre y cuando fuese posible. (95,174) A los 
pacientes se les recomendaron medidas específicas para el cuidado de la piel como 
aplicar cremas emolientes y lociones ricas en lípidos a diario e inmediatamente después 
de la ducha o del baño, limitar la exposición al sol/calor y usar cremas fotoprotectoras y 
vestir ropa holgada. (95)  
El manejo de las reacciones cutáneas leves o moderadas (grados 1 y 2) se llevó a cabo 
con glucocorticoides tópicos, emolientes y antihistamínicos orales (difenhidramina, 
hidroxicina, levocetirizina y desloratadina; eran los únicos recomendados); sin 
necesidad de suspender el tratamiento antiviral, aunque con un seguimiento estrecho. En 
las reacciones cutáneas grado 1 los pacientes debían ser reevaluados entre los días 2 y 4 
después del inicio de la reacción cutánea, y en las de grado 2 debían ser vistos el día 2; y 
en ambos casos posteriormente de forma regular hasta la resolución completa de la 
reacción cutánea. (95) En cuanto a las reacciones cutáneas graves (grado 3) se 
manejaron con los mismos tratamientos mencionados más arriba, pero requerían la 
interrupción inmediata del TPV, seguida de la interrupción de la RBV y/o el PEG-INFα 
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en 7 días si la reacción cutánea no mejoraba o antes si había empeoramiento. Los 
pacientes debían ser reevaluados los días 1, 3 y 7 desde el inicio de la reacción cutánea 
y de manera regular hasta su resolución completa. Si se necesitaban administrar 
glucocorticoides orales se recomendaba al menos haber suspendido el TPV. En los 
casos de reacciones cutáneas potencialmente mortales era obligatorio suspender el 
tratamiento antiviral al completo de forma inmediata y derivar al paciente al 
dermatólogo. (95,174) 
3.4.2.2. Efectos adversos cutáneos por boceprevir en triple terapia 
Los dos ensayos clínicos que llevaron a la aprobación del BCP, SPRINT-2 (82) y 
RESPOND-2 (83), mostraron resultados contradictorios respecto al aumento de la 
incidencia de efectos adversos cutáneos en pacientes en tratamiento con BCP 
administrado en triple terapia comparado con pacientes en tratamiento con la biterapia 
clásica de PEG-INFα/RBV. Un metaanálisis publicado posteriormente concluyó que los 
pacientes tratados con BCP en triple terapia, tanto naïve como previamente tratados, 
presentaban un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas cutáneas, pero no 
prurito cutáneo. (85)  
A diferencia de lo que ocurre con el TPV, apenas existen descripciones de las 
reacciones cutáneas a la triple terapia con BCP, y las series publicadas incluyen tanto 
pacientes con TPV como con BCP. (177,178)  
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4. OBJETIVOS 
 
Los objetivos del presente trabajo realizado en práctica clínica habitual son:  
1- Estimar la frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a TPV y BCP 
administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1, y 
comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.  
2- Detallar las características clínicas de las reacciones adversas cutáneas a TPV y 
BCP administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1, 
y comparar los resultados obtenidos en ambos grupos. 
3- Describir las características histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas a 
TPV y BCP administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C crónica 
genotipo 1, y comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.  
4- Especificar la gravedad de las reacciones adversas cutáneas a TPV y BCP 
administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1, y 
comparar los resultados obtenidos en ambos grupos. 
5- Explicar el manejo terapéutico de las reacciones adversas cutáneas a TPV y BCP 
administrados en triple terapia, en pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1, y 
comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.  
6- Determinar el impacto sobre la curación de la hepatitis C medida por la RVS que 
tiene el desarrollo de las reacciones adversas cutáneas a TPV y BCP administrados 
en triple terapia, en pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1, y comparar los 
resultados obtenidos en ambos grupos. 
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7- Identificar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de las reacciones 
adversas cutáneas a TPV y BCP administrados en triple terapia, en pacientes con 
hepatitis C crónica genotipo 1, y comparar los resultados obtenidos en ambos 
grupos.  
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 
6. RESULTADOS 
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Telaprevir and boceprevir-associated skin eruptions: frequency, impact on 
achieving sustained viral response and possible risk factors  
Carrascosa R, Llamas-Velasco M, Sánchez-Pérez J.  
In 2011 two direct-acting antivirals: telaprevir (TPV) and boceprevir (BCP) were 
approved for the treatment of chronic hepatitis C. They were administered in triple 
therapy with pegylated interferon α (PEG-INFα) and ribavirin (RBV) and they 
demonstrated a greater antiviral effect with higher rates of sustained viral response 
(SVR), but also increased side-effects, such as skin eruptions
1
. 
There are no clinical trials that compare the frequency of TPV/BCP-associated skin 
eruptions. In our series of 82 patients- 60 patients under triple therapy with TPV and 22 
under triple therapy with BCP- the frequency of skin eruptions was 48.3%
2
 and 22.7%
3 
respectively. The statistical analysis showed a significant difference in the frequency of 
skin eruptions, being the risk of developing a skin eruption more than three times higher 
in the TPV group than in the BCP group (OR 3.18; CI95%: 1.04-9.73; p=0.045). By 
contrast, no statistically significant differences were found in the two only published 
series: Orrin et al
4
 showed high frequencies in both groups -71% in the TPV group and 
55% in the BCP group- whereas Klujszo et al
5
 showed low frequencies in both groups -
28% in the TPV group and 21% in the BCP group-.  
In order to study the impact of TPV/BCP-associated skin eruptions on achieving SVR 
and also identify possible risk factors related to the development of these skin eruptions; 
we collected patients’ data which were analyzed with a logistic regression analysis as 
shown in Table 1.  
In our series, there was no difference in the achievement of SVR in patients who did or 
did not develop TPV/BCP-associated skin eruptions. Similar results were described by 
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Smith et al
6
 in 59 patients under TPV triple therapy. There are no similar studies in the 
case of BCP triple therapy.  
Regarding the possible risk factors related to the development of TPV/BCP-associated 
skin eruptions, in our series there was a higher risk of skin eruptions in women in the 
TPV group (OR 3.671; CI95%: 1.095-12.299; p=0.035), but no differences in the BCP 
group. However, Klujszo et al
5
 observed a greater predisposition to skin eruptions in 
men in the TPV group and Suda et al
8
 demonstrated that male gender was significantly 
related to severe TPV-associated skin eruptions. In the rest of published studies, there 
was no difference in terms of patient´s gender
6, 7, 9
. 
We also observed a greater predisposition to skin eruptions in patients with the 
interleukin (IL) 28B rs8099917 TT genotype comparing with patients with the IL28B 
rs8099917 GT/GG genotype (OR 3.250; CI95%: 1.094-9.651; p=0.034). The IL28B 
polymorphisms (rs12979860 and rs8099917) have been associated with PEG-
INFα/RBV treatment response in genotype 1 hepatitis C virus (HCV) infection, and 
therefore, the IL28B genotype status is the most important pre-treatment predictor of 
response in patients receiving PEG-INFα/RBV therapy and triple therapy with TPV or 
BCP. The major TT genotype of IL28B rs8099917 polymorphism was predictive of a 
favourable response to therapy whereas the minor GT/GG genotypes of IL28B 
rs8099917 polymorphism were predictive of a worse response to therapy
10
. Searching in 
the PubMed database, there are no publications that evaluate the relationship between 
IL28B polymorphisms and the risk of developing neither TPV/BCP- associated skin 
eruptions nor skin eruptions secondary to PEG-INFα/RBV therapy.  
In our series, no other statistically significant differences were found among patients 
who did and did not develop skin eruptions. (See Table 1) In the literature, a significant 
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association between TPV-associated skin eruptions and other risk factors has been 
described, such as, low body mass index (<30)
 6, 7
 , age above 45 years
5, 7
 or advanced 
age
 9
, white race
7
, history of psychiatric disorders
6
 and if receiving HCV therapy for the 
first time (naïve)
7
. Also, Suda et al
8
 demonstrated that serum granulysin levels are 
significantly related to the severity of TPV-associated skin eruptions. Regarding the 
BCP triple therapy, Klujszo et al
5
 observed predisposition to BCP-associated skin 
eruptions in association with coexistence of autoimmune thyroiditis. 
In conclusion, we think that the IL28B rs8099917 polymorphism could be used as a 
predictive factor for the development of TPV/BCP-associated skin eruptions, being 
more relevant in patients under TPV triple therapy due to their higher risk of developing 
skin eruptions.  
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 Table 1. Logistic regression analysis.  
 
 
Total                  
(N=82)           
OR (95% CI) 
p≤0.05 
Telaprevir 
(N=60) OR 
(95% CI) 
p≤0.05 
Boceprevir 
(N=22) OR 
(95% CI) 
p≤0.05 
Factors related to skin 
eruptions 
N=34 (41.5%)  N=29 (48.3%)  N=5 (22.7%)  
Gender 
 
Female vs 
male 
2.352 ( 0.881-
6.278) 
0.880 
3.671 (1.095- 
12.299) 
0.035* 
0.600 (0.053- 
6.795) 
0.680 
Age-years 
0.984 (0.935- 
1.035) 
0.525 
1.004 (0.949- 
1.061) 
0.901 
0.878 (0.731-
1.055) 
0.165 
Age >45 years 
0.750 (0.256-
2.195) 
0.600 
1.118 (0.326-
3.380) 
0.859 
0.200 (0.020-
2.033) 
0.174 
HCV genotype 
1 subtypes 
1b vs 
1a 
0.551 (0.167-
1.816) 
0.327 
0.514 (0.111-
2.379) 
0.395 
0.321 (0.036-
2.845) 
0.308 
rs12979860 
IL28B 
polymorphisms 
CC vs 
CT/TT 
0.875 (0.290-
2.642) 
0.813 
1.447 (0.339- 
6.177) 
0.617 
1.083 (0.087-
13.538) 
0.950 
rs8099917 
IL28B 
polymorphisms 
TT vs 
GT/GG 
3.250 (1.094-
9.651) 
0.034* 
2.333 (0.685-
7.946) 
0.175 
4.333 (0.207-
90.947) 
0.345 
Prior 
treatment 
status 
Naïve vs 
previously 
treated 
1.211 (0.438-
3.347) 
0.712 
1.587 (0.475- 
5.307) 
0.453 
0.600 (0.053-
6.795) 
0.680 
Liver fibrosis 
(Fibroscan®) 
F2 vs 
F0-1 
1.600 (0.368- 
6.959) 
0.797 
1.125 (0.209-
6.046) 
0.947 
NC 
NC 
F3 vs 
F0-1 
1.600 (0.431-
5.943) 
0.804 (0.181-
3.570) 
NC 
F4 vs 
F0-1 
0.940 (0.331-
2.788) 
1.227 (0.350- 
4.307) 
NC 
SVR 
yes vs 
no 
0.667 (0.195-
2.277) 
0.518 
0.331 (0.059- 
1.861) 
0.210 
1.231 (0.105- 
14.424) 
0.869 
Anaemia 
yes vs 
no 
1.165 (0.482-
2.817) 
0.734 
1.720 (0.618-
4.785) 
0.299 
0.364 (0.047-
2.817) 
0.333 
Concomitant 
drugs 
yes vs 
no 
0.683 (0.231- 
2.078) 
0.512 
0.600 (0.230- 
1.567) 
0.297 
0.357 (0.033- 
3.916) 
0.399 
 
HCV: hepatitis C virus; IL: interleukin; SVR: sustained viral response; NC: not calculable. 
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7. DISCUSIÓN 
 
7.1. Frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica 
habitual 
7.1.1. Frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
En nuestra serie, la frecuencia de aparición de reacciones adversas cutáneas en relación 
con TPV, administrado en triple terapia y según práctica clínica habitual, fue del 48,3% 
(29/60). Esta frecuencia fue algo inferior a la descrita en los ensayos clínicos de fase III 
con TPV administrado en triple terapia, en los que fue del 56 % en el grupo US/EU 
(102) y del 74,9% en el grupo japonés. (174) Es posible que estas frecuencias 
ligeramente más altas observadas en los ensayos clínicos puedan deberse a una 
notificación excesiva de las reacciones adversas cutáneas, ya que todos los efectos 
adversos que ocurren en los ensayos clínicos deben ser notificados, incluso aquellos que 
pueden no ser debidos al fármaco. Otra explicación que justificase las frecuencias más 
bajas observadas en nuestra serie podría ser que a los pacientes a quienes se les 
prescribe TPV en la práctica clínica habitual, se les recomiendan medidas específicas 
para el cuidado de la piel, como usar emolientes diariamente y después de la ducha o del 
baño, limitar la exposición al sol/calor y usar cremas fotoprotectoras; puesto que ya es 
conocido el mayor riesgo que tienen estos pacientes de desarrollar reacciones cutáneas 
durante el tratamiento antiviral.  
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Los estudios realizados posteriormente mostraron frecuencias variables: 71,4% de 35 
pacientes (177), 44% de 159 pacientes (179), 64% de 89 pacientes (180), 46% de 43 
pacientes (181), 28% de 76 pacientes (178) y 58,4% de 48 pacientes. (182). Orrin y cols 
(177) analizaron la frecuencia de reacciones cutáneas por TPV, tanto en pacientes 
incluidos en ensayos clínicos, como en aquellos tratados como parte del Programa de 
Accesso Expandido de Reino Unido. Cabe destacar que solamente 14 de los pacientes 
que presentaron una reacción cutánea fueron valorados por un dermatólogo. Smith y 
cols (179) realizaron un estudio retrospectivo, observacional, con un mayor número de 
pacientes, pero ninguno de ellos fue valorado por un dermatólogo. Suda y cols (180) 
también realizaron un estudio retrospectivo, en el que solo los pacientes con reacciones 
cutáneas graves (grado 3) fueron referidos al dermatólogo. Las otras tres publicaciones 
(178,181,182) eran estudios prospectivos, en los que se administraba el tratamiento 
antiviral según práctica clínica habitual; en las dos primeras los pacientes eran remitidos 
y evaluados por un dermatólogo si presentaban lesiones cutáneas (178,181), mientras 
que en la última todos los pacientes fueron examinados por un dermatólogo de forma 
regular (182). En nuestra serie, al igual que en este último estudio, todos los pacientes 
fueron evaluados por al menos un dermatólogo, tanto si desarrollaron una reacción 
cutánea como si no. 
7.1.2. Frecuencia de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
Como ya se ha comentado previamente, los ensayos clínicos que llevaron a la 
aprobación de la triple terapia con BCP mostraron resultados contradictorios respecto a 
si este fármaco aumentaba la frecuencia de reacciones cutáneas. (82,83,88,89) Fue un 
metaanálisis publicado posteriormente el que concluyó que este tratamiento si 
aumentaba dicho riesgo. (85)  
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En nuestra serie, la frecuencia de reacciones adversas cutáneas en relación con BCP, 
administrado en triple terapia y según práctica clínica habitual, fue del 22,7% (5/22). 
Existen pocas publicaciones que hayan descrito las reacciones cutáneas durante la triple 
terapia con BCP, con frecuencias que oscilaron entre el 55% de 22 pacientes (177) y el 
21 % de 33 pacientes. (178)  
Todos nuestros pacientes, a diferencia de lo que ocurrió en las series publicadas 
(177,178), fueron evaluados por al menos un dermatólogo, tanto si desarrollaron una 
reacción cutánea como si no.  
7.1.3. Comparación entre la frecuencia de las reacciones adversas cutáneas 
a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica 
clínica habitual 
En nuestra serie, al comparar ambos grupos de tratamiento se encontró una diferencia 
estadísticamente significativa en la frecuencia de reacciones adversas cutáneas, siendo 
3,18 veces más probable desarrollar una reacción cutánea durante el tratamiento con la 
triple terapia con TPV que con BCP. (OR 3,18; IC 95%: 1,04-9,73; p=0,045)  
No existen ensayos clínicos que hayan comparado la frecuencia de aparición de 
reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia antiviral con TPV y BCP. Tan solo 
se han publicado dos estudios que comparen la frecuencia de reacciones adversas 
cutáneas secundarias a ambas terapias, sin encontrar diferencias estadísticamente 
significativas. (177,178) Orrin y cols (177) describieron frecuencias elevadas en ambos 
grupos de tratamiento (71% TPV y 55% BCP); mientras que el estudio de Klujszo y 
cols (178) mostró frecuencias bajas en ambos grupos (28% TPV y 21% BCP).  
Esto contrasta de forma llamativa con los resultados obtenidos en nuestra serie, los 
cuales mostraron frecuencias elevadas en el grupo del TPV (48,3%) y frecuencias bajas 
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en el grupo del BCP (22,7%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa. En 
base a esto, consideramos que añadir el TPV a la biterapia PEG-INFα/RBV aumenta 
claramente el riesgo de desarrollar reacciones adversas cutáneas, mientras que el efecto 
sinérgico del BCP parece mucho menos importante. 
7.2. Características clínicas de las reacciones adversas cutáneas a 
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en 
práctica clínica habitual 
7.2.1. Características clínicas de las reacciones adversas cutáneas a 
telaprevir administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
La mayoría de nuestros pacientes (18/29) desarrollaron una erupción pruriginosa, de 
morfología clínica eccematosa, similar a lo descrito en la literatura, y que algunos 
autores han denominado “dermatitis relacionada con TPV”. (102) Aunque este tipo de 
reacción cutánea es la que apareció con más frecuencia (102,177,178,182), también se 
han descrito casos de erupciones de morfología macular o maculopapular (178,182), 
probablemente como las que presentaron 5 de nuestros pacientes; de morfología 
urticariforme (183), similar a las que presentaron 3 de nuestros pacientes; y de 
morfología tipo eritema multiforme (174,182), como uno de nuestros pacientes. Sin 
embargo, resulta difícil comparar nuestros hallazgos con los publicados en la literatura, 
ya que en algunos estudios publicados las descripciones de las reacciones cutáneas 
relacionadas con TPV son poco detalladas y, a veces, se usan términos muy generales 
como exantema “eritematoso, sobreelevado y pruriginoso” (179), exantema 
“maculopapular o papuloeritematoso” (174) o “placas eritematoedematosas y 
descamativas” (181) para describir estas reacciones cutáneas.  
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En nuestra serie, el tiempo de aparición de la reacción cutánea osciló entre la 1ª a la 28ª 
semana desde la introducción del TPV, apareciendo en el 69,6% de los pacientes entre 
la 5ª y la 12ª semana (media: 9,47 semanas). Este periodo de latencia en el inicio de la 
aparición de la reacción cutánea también ha sido descrito en la literatura, apareciendo 
las reacciones cutáneas a partir de la 4ª semana de tratamiento en un 77,1% (174), un 
70% (177) y un 46% de los pacientes. (102) Kluszjo y cols (178) describieron un 
tiempo medio de aparición de las reacciones cutáneas (dato que incluye también 
pacientes con triple terapia con BCP) de 8,6 semanas; muy similar a lo observado en 
nuestra serie. Los resultados de Toro y cols (181) fueron algo distintos; describieron un 
inicio más precoz, apareciendo un 65% de las reacciones cutáneas dentro de las 4 
primeras semanas de tratamiento, un 25% entre la 4ª y la 10ª semana y tan sólo un 10% 
después de la 10ª semana desde el inicio del tratamiento antiviral. Lorcy y cols (182) 
también describieron este inicio más precoz, apareciendo un 57,1% de las reacciones 
cutáneas dentro de las 4 primeras semanas del tratamiento antiviral (media: 4,29 
semanas). 
Las localizaciones predominantes en nuestra serie, al igual que en la literatura 
(174,178,181), fueron el tronco y los miembros superiores e inferiores, siendo menos 
frecuente la afectación de la cabeza. Además, ninguno de nuestros pacientes desarrolló 
lesiones mucosas. Estos hallazgos son similares al del resto de publicaciones 
(102,174,177–179,181), con excepción de la serie publicada por Lorcy y cols (182) en 
la que observaron el desarrollo de lesiones bucales (estomatitis o erosiones superficiales 
tipo aftas) y conjuntivales (xeroftalmía, prurito ocular o lagrimeo excesivo) durante el 
tratamiento con la triple terapia con TPV. 
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7.2.2. Características clínicas de las reacciones adversas cutáneas a 
boceprevir administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
Todos nuestros pacientes (5/5) desarrollaron una erupción pruriginosa, de aspecto 
eccematoso, localizada en el tronco y los miembros superiores e inferiores, sin 
afectación de mucosas; hallazgos similares a los descritos en la literatura. (177,178) 
El tiempo de aparición de la reacción cutánea osciló entre la 5ª a la 25ª semana desde la 
introducción del BCP. Nuestros resultados concuerdan con los publicados por otros 
autores, que también han descrito este periodo de latencia, apareciendo la erupción 
cutánea a partir de la 4ª semana de tratamiento antiviral en un 82% de los pacientes 
(177) o bien siendo el tiempo medio de aparición de la reacción cutánea de 8,6 semanas 
(dato que incluye también pacientes con triple terapia con TPV). (178) 
7.2.3. Comparación entre las características clínicas de las reacciones 
adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple 
terapia en práctica clínica habitual 
Tanto los resultados obtenidos en nuestra serie como la revisión de los datos publicados 
en la literatura mostraron que el tipo de reacción cutánea más frecuente, en los pacientes 
que recibieron triple terapia antiviral con TPV y BCP, fue una erupción pruriginosa con 
morfología clínica eccematosa, localizada predominantemente en el tronco y los 
miembros superiores e inferiores y que respetaba las mucosas. Además, llamaba la 
atención que en ambos grupos de tratamiento, y a diferencia de lo que ocurría en las 
reacciones medicamentosas debidas a otros fármacos, se observó un periodo de latencia 
entre la administración del TPV/BCP y la aparición de la reacción adversa cutánea. 
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7.3. Características histopatológicas de las reacciones adversas 
cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple 
terapia en práctica clínica habitual 
7.3.1. Características histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas 
a telaprevir administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
En nuestra serie todos los pacientes presentaron un infiltrado inflamatorio perivascular 
superficial con predominio de linfocitos; si bien llamaba la atención el patrón de 
dermatitis espongiótica asociado que estaba presente en un 53,8% (7/13). Tan solo un 
15,4% presentó abundantes eosinófilos (2/13), y no se apreció necrosis epidérmica ni 
queratinocitos necróticos en ningún caso. Es probable que en el paciente que desarrolló 
lesiones de morfología tipo eritema multiforme en el contexto de un síndrome DRESS, 
los hallazgos histopatológicos encontrados, así como la ausencia de necrosis epidérmica 
y de queratinocitos necróticos, se deba a que la biopsia se realizó en lesiones cutáneas 
muy iniciales.  
En la literatura, las descripciones histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas 
relacionadas con TPV son muy escasas. La serie más extensa es la de Roujeau y cols 
(102) que obtuvieron 36 biopsias cutáneas de pacientes que desarrollaron reacciones 
cutáneas durante el ensayo clínico de fase III con TPV: el 95% (34/36) mostraron un 
patrón de dermatitis espongiótica, asociado a un infiltrado inflamatorio perivascular 
superficial con predominio de linfocitos; hallazgos similares a los descritos en nuestra 
serie. Además, en un 38% de estas biopsias también se vio una dermatitis de interfase 
vacuolar focal de baja intensidad. En cuanto a los eosinófilos, estaban presentes sólo de 
forma ocasional, excepto en un caso con un infiltrado inflamatorio rico en eosinófilos. 
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Al igual que en nuestra serie, no se observó necrosis epidérmica ni queratinocitos 
necróticos. (102)  
En la serie de Orrin y cols (177) los hallazgos encontrados en todos sus casos (5/5) 
fueron similares: espongiosis y un infiltrado inflamatorio perivascular superficial. Más 
recientemente, Toro y cols (181) describieron también un patrón similar en pacientes 
que desarrollaron reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia con TPV 
administrado en práctica clínica. El 85,7% de las biopsias cutáneas (6/7) mostraron un 
patrón de dermatitis espongiótica o de interfase asociado a un infiltrado inflamatorio 
perivascular superficial y profundo con presencia de eosinófilos.  
El resto de las descripciones histopatológicas existentes son descripciones anecdóticas 
de casos aislados publicados en la literatura. La presencia de una dermatitis perivascular 
superficial con un infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario fue el hallazgo 
común en todos ellos, aunque algunos también presentaron espongiosis, dermatitis de 
interfase focal y/o exocitosis linfocitaria. Los eosinófilos estaban presentes de forma 
ocasional en el infiltrado inflamatorio y solían ser escasos; y en ocasiones podía haber 
extravasación de hematíes. En ninguno de ellos se describió necrosis epidérmica, 
aunque alguno si mostró escasos queratinocitos necróticos. (182,184–189) 
Por lo tanto, se considera que estos hallazgos histopatológicos son compatibles con la 
apariencia clínica de tipo eccematoso de estas reacciones adversas cutáneas y que, por 
tanto, apoyan el uso del término “dermatitis relacionada con TPV”. (102)  
7.3.2. Características histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas 
a boceprevir administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
En nuestra serie ninguno de los pacientes que desarrolló una reacción adversa cutánea 
durante la triple terapia con BCP fue biopsiado. En la literatura, apenas hay 
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descripciones histopatológicas de las reacciones adversas cutáneas en relación con BCP: 
Orrin y cols (177) solo biopsiaron a 3 pacientes mostrando dichas biopsias cutáneas 
espongiosis y un infiltrado inflamatorio perivascular; mientras que la biopsia cutánea 
del único caso publicado de síndrome DRESS en relación con BCP (que se detallará 
más adelante) mostró una dermatitis perivascular superficial con un infiltrado 
inflamatorio compuesto por linfocitos, neutrófilos y eosinófilos, con espongiosis, 
degeneración vacuolar de la basal y necrosis de queratinocitos. (190) 
7.3.3. Comparación entre las características histopatológicas de las 
reacciones adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en 
triple terapia en práctica clínica habitual 
Dadas las escasas descripciones histopatológicas existentes, sobre todo con BCP, es 
muy difícil comparar los hallazgos histopatológicos de las reacciones adversas cutáneas 
relacionadas con la triple terapia con TPV y BCP.  
En vista de que las características clínicas de las reacciones adversas cutáneas con 
ambos fármacos son similares, y de que los hallazgos histopatológicos descritos por 
Orrin y cols (177) también son los mismos, se podría pensar que los hallazgos 
histopatológicos de las reacciones adversas cutáneas con ambos fármacos puedan ser 
superponibles.  
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7.4. Gravedad de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica 
habitual 
7.4.1. Gravedad de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
Aunque las reacciones adversas cutáneas leves y moderadas (grados 1 y 2) fueron las 
más frecuentes tanto en nuestra serie como en las series publicadas en la literatura, las 
reacciones cutáneas graves (grado 3) han merecido una especial atención por ser 
potencialmente mortales. (102,174,177,178,180–182) 
En nuestra serie, la frecuencia de reacciones cutáneas graves (grado 3) fue del 13,3% 
(8/60), porcentaje ligeramente superior a lo descrito en la literatura, donde la frecuencia 
de reacciones cutáneas graves relacionadas con TPV varió en los distintos trabajos: 
3,7% en el grupo US/EU (102), 9% en el grupo Japonés (174), 5,7% de 35 pacientes en 
la serie publicada por Orrin y cols (177), 4,6 % de 43 pacientes en la de Toro y cols 
(181), 3,9% de 76 pacientes en la de Kluszjo y cols (178), 10,1% de 89 pacientes en la 
de Suda y cols (180) y 6,25% de 48 pacientes en la de Lorcy y cols (182). 
Además, uno de nuestros pacientes desarrolló un síndrome DRESS, habiéndose 
publicado hasta el momento menos de 30 casos de síndrome DRESS en relación con la 
triple terapia con TPV. (102,174,177–179,187,188,191–195) Otra reacción adversa 
cutánea grave potencialmente mortal de la que aún hay menos casos descritos es el SSJ. 
Llama la atención que todos los casos fueron descritos durante los ensayos clínicos con 
TPV y posteriormente no se ha publicado ninguno en práctica clínica habitual. 
(102,174) 
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7.4.2. Gravedad de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
En nuestra serie, todas las reacciones cutáneas secundarias a la administración de BCP 
en triple terapia fueron de carácter leve. Estos resultados fueron similares a los del resto 
de series publicadas, en las que las reacciones cutáneas leves fueron las más frecuentes. 
(177,178) Orrin y cols (177) solo clasificaron un caso como reacción cutánea grave, al 
igual que Kluszjo y cols (178), y en ninguno de los dos fue preciso suspender la terapia 
antiviral ni administrar tratamiento sistémico. Tampoco se describieron efectos adversos 
cutáneos graves durante los ensayos clínicos con este fármaco, aunque bien es cierto 
que debido a la baja frecuencia de aparición de reacciones adversas cutáneas durante la 
triple terapia con BCP comparado con el grupo control (biterapia PEG-INFα/RBV), no 
se establecieron grados de gravedad. (89)  
Realizando una búsqueda exhaustiva en la base de datos PubMed, tan solo se ha 
publicado un caso de síndrome DRESS durante la triple terapia antiviral con BCP. Se 
trataba de una paciente africana, VIH positivo en tratamiento antirretroviral desde hace 
8 meses, que a las 8 semanas de iniciar el tratamiento con BCP (luego de una terapia 
inicial de 4 semanas con PEG-INFα/RBV) desarrolló una reacción cutánea acompañada 
de alteraciones sistémicas, por lo que se diagnosticó de síndrome DRESS. El BCP fue 
considerado el fármaco responsable dada la relación temporal existente; sin embargo, el 
origen africano de la paciente y la infección por el VIH también eran factores de riesgo 
para el desarrollo del síndrome DRESS. (190)  
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7.4.3. Comparación entre la gravedad de las reacciones adversas cutáneas 
a telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica 
clínica habitual 
En nuestra serie, solo los pacientes tratados con TPV desarrollaron reacciones cutáneas 
graves, no apareciendo ningún caso en los tratados con BCP. Estos resultados 
contrastan con los publicados por Kluszjo y cols (178) y Orrin y cols (177), que 
describieron porcentajes de reacciones cutáneas graves similares entre los pacientes 
tratados con triple terapia con TPV y BCP (3,95% TPV vs 3% BCP y 5,7% TPV vs 
4,5% BCP respectivamente). 
Aunque no existen ensayos clínicos que hayan comparado ambos fármacos entre sí 
directamente, al observar los resultados de los ensayos clínicos de cada fármaco 
individual se vio que las reacciones cutáneas graves solo aparecieron en los pacientes 
tratados con triple terapia antiviral con TPV y no en los que recibieron triple terapia con 
BCP o la biterapia PEG-INFα/RBV (grupo control); lo cual apoyaría los hallazgos 
observados en nuestra serie.  
Por lo tanto, al añadir el TPV a la biterapia PEG-INFα/RBV se produce un efecto 
sinérgico o aditivo que aumenta la gravedad de estas reacciones adversas cutáneas, 
siendo este efecto mucho mayor que el del BCP administrado en triple terapia.  
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7.5. Manejo de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica 
habitual 
7.5.1. Manejo de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
7.5.1.1. Interrupción del tratamiento antiviral por los efectos adversos 
cutáneos 
En nuestra serie, la tasa de interrupción del tratamiento antiviral debido a los efectos 
adversos cutáneos fue del 10% (6/60): en un 6,7% de los casos (4/60) solo se suspendió 
el TPV, mientras que en un 3,3% de los casos (2/60) todos los fármacos antivirales 
fueron suspendidos. En la literatura se han descrito tasas variables: en el grupo US/EU 
(102) se interrumpió el tratamiento con TPV en un 6,4% de los casos y el tratamiento 
con todos los fármacos antivirales en un 0,8% de los casos, mientras que en el grupo 
japonés (174) el tratamiento se suspendió en un 8,6% de los casos: 4,1% solo el TPV y 
4,5% todos los fármacos. En la serie publicada por Suda y cols (180) se suspendió el 
TPV en un 6,7% de los casos (6/89) y el tratamiento antiviral al completo en un 3,4% de 
los casos (3/89). Smith y cols (179) interrumpieron la terapia antiviral debido al 
desarrollo de una reacción cutánea en un 4% de los pacientes (7/159), suspendiéndose 
en todos los casos el tratamiento antiviral al completo. En el resto de series publicadas 
solo fue necesario suspender el TPV por los efectos adversos cutáneos, con unas tasas 
de interrupción del 4,6% de 43 pacientes (181), 5,7% de 35 pacientes (177), 2,6% de 76 
pacientes (178) y 6,2% de 48 pacientes. (182) Quizás estas pequeñas diferencias en las 
tasas de interrupción del tratamiento antiviral podrían explicarse por una distinta 
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apreciación de la gravedad de las reacciones cutáneas relacionadas con el TPV por los 
distintos autores.  
7.5.1.2. Tratamiento de los efectos adversos cutáneos 
En nuestra serie, los 8 pacientes que desarrollaron prurito sin lesiones cutáneas 
asociadas fueron tratados con al menos uno de los antihistamínicos orales 
recomendados consiguiéndose un buen control del prurito. Al igual que otros autores 
(184), consideramos que los antihistamínicos sedantes (ej. hidroxicina) son más útiles 
administrados por la noche, mientras que los no-sedantes (ej. desloratadina) pueden ser 
usados por la mañana y/o al mediodía según la intensidad del prurito, hasta la 
desaparición del mismo. Además, es importante el seguimiento de estos pacientes para 
ajustar de forma adecuada el tratamiento y detectar si existe empeoramiento de la 
sintomatología o desarrollo de lesiones cutáneas.   
Todos los pacientes de nuestra serie que desarrollaron una reacción cutánea leve o 
moderada (grados 1 y 2) (13 pacientes y 8 pacientes respectivamente) recibieron 
tratamiento sintomático con al menos uno de los antihistamínicos orales recomendados 
y se aplicaron glucocorticoides tópicos de potencia alta; manejo similar al descrito tanto 
en los ensayos clínicos de fase III con TPV (95,174) como en las series publicadas. 
(177,178,181,182) Además, se realizó un seguimiento estrecho de estos pacientes, que 
presentaron buen control del prurito y de las lesiones cutáneas con el tratamiento 
pautado, sin que existiese progresión clínica o necesidad de interrumpir el tratamiento 
antiviral en ningún caso; siendo estos hallazgos similares a los descritos en la literatura. 
(95,174,182) Tan solo Toro y cols (181) han descrito progresión clínica de las 
reacciones adversas cutáneas hacia grados más graves, lo cual tuvo lugar en un 33% de 
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sus pacientes, llegando incluso a condicionar la suspensión del TPV en uno de ellos al 
evolucionar de grado 2 a grado 3.  
El manejo de los 8 pacientes de nuestra serie que desarrollaron una reacción cutánea 
grave fue más variable. Además del tratamiento sintomático con antihistamínicos orales 
y glucocorticoides tópicos, en 4 pacientes fue necesario suspender únicamente el TPV. 
De ellos, 3 continuaron con la misma pauta de glucocorticoides tópicos potentes y 
antihistamínicos orales, mientras que en 1 fue preciso añadir glucocorticoides orales, sin 
necesidad de interrumpir el resto del tratamiento antiviral; nuestro manejo fue similar al 
descrito en los ensayos clínicos de fase III con TPV (95,174) y en las series publicadas. 
(177,178,181) Sin embargo, en 2 de nuestros casos fue necesario suspender el 
tratamiento antiviral al completo y administrar glucocorticoides sistémicos debido al 
desarrollo de lesiones vesículo-ampollosas generalizadas en el primero y un síndrome 
DRESS en el segundo, que requirió además ingreso hospitalario. Este tipo de reacciones 
más graves fueron manejadas igual a lo descrito en la literatura, tanto en los ensayos 
clínicos de fase III con TPV (95,174) como por algunos autores en práctica clínica 
habitual. (184) 
Por el contrario, en los otros 2 casos restantes se consiguió el control de la reacción 
adversa cutánea utilizando glucocorticoides tópicos muy potentes (propionato de 
clobetasol en crema 0,05%) y sin necesidad de suspender el TPV ni el resto de fármacos 
antivirales, aunque con un seguimiento clínico muy estrecho. Esto supone un abordaje 
novedoso en el manejo de estos pacientes, y contrasta con lo descrito en los ensayos 
clínicos de fase III con TPV. (78,95,174) Sin embargo, algunos autores ya apuntaban la 
posibilidad de manejar algunos casos de reacciones medicamentosas cutáneas grado 3 
(que afectasen más del 50% de la superficie corporal pero sin signos de síndrome 
DRESS, SSJ, NET o PEAG con corticoides tópicos (sin especificar su potencia) y sin 
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interrumpir el tratamiento antiviral, pero siempre bajo ingreso hospitalario. (95) Más 
recientemente, Strazzula y cols (184) han propuesto una nueva clasificación para las 
reacciones adversas cutáneas asociadas a TPV más acorde con el tipo de reacciones 
observadas en la práctica clínica habitual. Distinguen tres tipos de reacciones: clase 1a 
(morbiliformes leves), clase 1b (morbiliformes difusas) y clase 2 (DRESS o SSJ/NET). 
Al igual que nosotros, consideran que las dos primeras podrían manejarse sin necesidad 
de suspender el TPV, con un régimen de tratamiento agresivo con antihistamínicos 
orales y glucocorticoides tópicos (aunque no especifican la potencia de los mismos) y 
un estrecho seguimiento dermatológico; mientras que en las reacciones de clase 2 sería 
necesario suspender inmediatamente la triple terapia antiviral al completo.  
En nuestra serie, no tenemos experiencia con el uso de glucocorticoides orales 
administrados de forma concomitante con TPV. En los ensayos clínicos de fase III con 
TPV, el empleo de glucocorticoides orales se prohibió debido a que interaccionan con el 
metabolismo hepático del TPV vía citocromo p450 3A4. (179) La prednisona y la 
metilprednisolona pueden ver aumentada su concentración y toxicidad con el uso 
concomitante con TPV, y la dexametasona es capaz de inducir el metabolismo del TPV 
y disminuir su eficacia. (196) Sin embargo, recientemente algunos autores han 
administrado glucocorticoides orales (prednisona o dexametasona) para tratar algunos 
casos refractarios de reacciones cutáneas extensas relacionadas con TPV con buenos 
resultados, sin necesidad de interrumpir el tratamiento antiviral y con una RVS negativa 
en todos los casos. (185) 
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7.5.2. Manejo de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir 
administrado en triple terapia en práctica clínica habitual 
7.5.2.1. Interrupción del tratamiento antiviral por los efectos adversos 
cutáneos 
En nuestra serie no fue necesario interrumpir el tratamiento antiviral debido a los 
efectos adversos cutáneos en ningún paciente, dado que todas las reacciones cutáneas 
que aparecieron fueron de carácter leve. Estos hallazgos son similares a los descritos 
tanto en los ensayos clínicos con BCP (89) como en las series publicadas. (177,178) 
Tan solo en el caso publicado de síndrome DRESS durante la triple terapia antiviral con 
BCP fue preciso suspender el tratamiento antiviral al completo. (190)  
7.5.2.2. Tratamiento de los efectos adversos cutáneos 
Los 2 pacientes que desarrollaron prurito sin lesiones cutáneas asociadas fueron tratados 
con al menos uno de los antihistamínicos orales recomendados. Respecto al tratamiento 
de las reacciones cutáneas, como todos nuestros pacientes desarrollaron una reacción 
cutánea leve (grado 1) (5 pacientes) el manejo fue sencillo; se administró tratamiento 
sintomático con al menos uno de los antihistamínicos orales recomendados y se 
aplicaron glucocorticoides tópicos de potencia alta, con buen control. En las series 
publicadas en la literatura el manejo fue similar, no siendo necesaria la administración 
de glucocorticoides sistémicos (177,178), incluso en el caso publicado de síndrome 
DRESS, en el que el cuadro se resolvió completamente en una pocas semanas tras 
suspender el tratamiento antiviral al completo y administrar glucocorticoides tópicos. 
(190)     
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7.5.3. Comparación entre el manejo de las reacciones adversas cutáneas a 
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia en práctica clínica 
habitual 
7.5.3.1. Interrupción del tratamiento antiviral por los efectos adversos 
cutáneos 
En nuestra serie fue necesario interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos 
adversos cutáneos en 6 pacientes del grupo con TPV frente a ninguno del grupo con 
BCP; esto se explica porque las reacciones adversas cutáneas graves solo aparecieron en 
el primer grupo. De forma similar, tanto en las series publicadas en la literatura como en 
los ensayos clínicos de cada fármaco, tan sólo hubo casos en los que se interrumpió el 
tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutáneos en el grupo del TPV y no en 
el del BCP. (89,95,102,174,177,178) 
Por lo tanto, añadir el TPV a la biterapia PEG-INFα/RBV aumenta el riesgo de tener 
que interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutáneos, lo cual 
no ocurre en el caso del BCP.  
7.5.3.2. Tratamiento de los efectos adversos cutáneos 
Tanto en nuestra serie como en las series publicadas, el manejo de las reacciónes 
adversas cutáneas a TPV y BCP va a depender de su gravedad. En ambos grupos, las 
reacciones cutáneas leves y moderadas fueron controladas con la administración de 
glucocorticoides tópicos y antihistamínicos orales, y un seguimiento regular hasta su 
resolución. Por el contrario, las reacciones cutáneas graves que aparecieron casi 
exclusivamente en el grupo con triple terapia con TPV precisaron un manejo mas 
complejo e individualizado, con glucocorticoides tópicos y antihistamínicos orales, 
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glucocorticoides sistémicos y/o hospitalización en algunos casos; siendo en todos ellos 
fundamental un seguimiento dermatológico muy estrecho hasta su resolución.  
Por lo tanto, es fundamental una estrecha colaboración entre dermatólogos y 
hepatólogos, sobre todo en los pacientes con triple terapia con TPV debido al manejo 
más complejo que requieren las reacciones cutáneas graves.  
7.6. Impacto de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir y 
boceprevir administrados en triple terapia sobre la curación de 
la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida en práctica 
clínica habitual  
7.6.1. Impacto de las reacciones adversas cutáneas a telaprevir 
administrado en triple terapia sobre la curación de la hepatitis C medida 
por la respuesta viral sostenida en práctica clínica habitual 
En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadísticamente significativa 
al estudiar si el desarrollo de reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia con 
TPV tiene algún impacto sobre la tasa de curación de la hepatitis C, medida por la RVS. 
(OR 0,331; IC95%: 0,059-1,861; p=0,210) Resultados similares fueron descritos en la 
única publicación al respecto (179), en la que Smith y cols analizaron de forma 
retrospectiva los datos de 59 pacientes durante la triple terapia con TPV. 
7.6.2. Impacto de las reacciones adversas cutáneas a boceprevir 
administrado en triple terapia sobre la curación de la hepatitis C medida 
por la respuesta viral sostenida en práctica clínica habitual 
En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadísticamente significativa 
al estudiar si el desarrollo de reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia con 
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BCP tiene algún impacto sobre la tasa de curación de la hepatitis C, medida por la RVS. 
(OR 1,231; IC95%: 0,105-14,424; p=0,869) Revisando la literatura, no hay 
publicaciones similares.  
7.6.3. Comparación entre el impacto de las reacciones adversas cutáneas a 
telaprevir y boceprevir administrados en triple terapia sobre la curación 
de la hepatitis C medida por la respuesta viral sostenida en práctica 
clínica habitual 
En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadísticamente significativa 
al estudiar el impacto que tiene sobre la tasa de curación de la hepatitis C medida por la 
RVS el desarrollo de reacciones adversas cutáneas, ni al estudiar ambos grupos de 
tratamiento por separado (TPV o BCP) ni al analizarlos conjuntamente. (OR 0,667; 
IC95%: 0,195- 2,277; p=0,518)  
No hay estudios similares en la literatura, salvo una publicación ya mencionada 
previamente con TPV (179) que mostró los mismos resultados.  
7.7. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas 
cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en triple 
terapia en práctica clínica habitual 
7.7.1. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas 
cutáneas a telaprevir administrado en triple terapia en práctica clínica 
habitual 
Se han descrito pocos factores de riesgo asociados al desarrollo de reacciones adversas 
cutáneas durante la triple terapia con TPV, los cuales incluyen principalmente 
 117 
características demográficas que tienen un discreto impacto en el desarrollo de estas 
reacciones cutáneas. (102,178–180,182) 
En nuestra serie se encontró que las mujeres presentaban un mayor riesgo de desarrollar 
reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia con TPV. (OR 3,671; IC95%: 
1,095-12,299; p=0,035) Por el contrario, Klujszo y cols (178) observaron que los 
varones tenían una mayor predisposición para desarrollar reacciones adversas cutáneas 
y Suda y cols (180) demostraron que el ser varón estaba asociado de forma significativa 
con el desarrollo de reacciones adversas cutáneas graves (grado 3) durante la triple 
terapia con TPV. En el resto de estudios publicados no hubo diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto al género. (102,179,182) Quizás estas 
diferencias entre estudios pudieran deberse al número limitado de pacientes analizados 
y a sus diversas razas, o quizás al uso de criterios de selección distintos en cada estudio.  
En nuestra serie, no se han encontrado otras diferencias estadísticamente significativas 
entre los pacientes que desarrollaron y los que no desarrollaron reacciones adversas 
cutáneas durante la triple terapia con TPV en términos de edad, edad mayor de 45 años, 
genotipo 1 del VHC (subtipos 1a y 1b), polimorfismos en el gen de la IL28B 
(rs12979860 y rs8099917), estado respecto al tratamiento antiviral previo (naïve vs 
previamente tratados), grado de fibrosis hepática, anemia y administración de fármacos 
concomitantes. Revisando la literatura, si se ha descrito una asociación significativa 
entre el desarrollo de reacciones adversas cutáneas relacionadas con TPV y algunos 
factores de riesgo como un índice de masa corporal bajo (<30) (102,179), edad mayor 
de 45 años (102,178) o edad avanzada (182), raza blanca (102), historia de 
enfermedades psiquiátricas (179) y pacientes naïve para el tratamiento antiviral (102). 
Además, Suda y cols (180) demostraron que los niveles séricos de granulisina estaban 
asociados de manera significativa con la gravedad de las reacciones cutáneas durante la 
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triple terapia con TPV y postularon que estos niveles podrían servir como predictor del 
desarrollo de estas reacciones cutáneas graves.  
7.7.2. Factores de riesgo para el desarrollo de las reacciones adversas 
cutáneas a boceprevir administrado en triple terapia en práctica clínica 
habitual 
En nuestra serie, no se ha encontrado ninguna diferencia estadísticamente significativa 
entre los pacientes que desarrollaron y los que no desarrollaron reacciones adversas 
cutáneas durante la triple terapia con BCP en términos de género, edad, edad mayor de 
45 años, genotipo 1 del VHC (subtipos 1a y 1b), polimorfismos en el gen de la IL28B 
(rs12979860 y rs8099917), estado respecto al tratamiento antiviral previo (naïve vs 
previamente tratados), grado de fibrosis hepática, anemia y administración de fármacos 
concomitantes.  
Revisando la literatura, tan solo Klujsko y cols (178) analizaron los factores de riesgo 
para el desarrollo de reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia con BCP y 
observaron una asociación significativa entre el desarrollo de estas reacciones cutáneas 
y la coexistencia de tiroiditis autoinmune.  
7.7.3. Comparación entre los factores de riesgo para el desarrollo de las 
reacciones adversas cutáneas a telaprevir y boceprevir administrados en 
triple terapia en práctica clínica habitual 
En nuestra serie, al estudiar la relación entre el género del paciente y el desarrollo de 
reacciones adversas cutáneas durante la triple terapia antiviral se observó que en el 
grupo tratado con TPV las mujeres presentaron un mayor riesgo de desarrollar 
reacciones adversas cutáneas (OR 3,671; IC95%: 1,095-12,299; p=0,035), lo cual no 
ocurría ni en el grupo tratado con BCP (OR 0,600; IC95%: 0,053-6,795; p=0,680) ni al 
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analizar el total de pacientes con triple terapia antiviral. (OR 2,352; IC95%: 0,881-
6,278; p=0,880) 
Además, respecto al polimorfismo rs8099917 del gen de la IL28B, al analizar ambos 
grupos de tratamiento por separado (TPV o BCP) no se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas en el desarrollo de reacciones adversas cutáneas, 
mientras que al estudiar el total de pacientes tratados con triple terapia antiviral, llamaba 
la atención que los pacientes con el genotipo TT presentaron un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones cutáneas que los pacientes con los genotipos GT o GG. (OR 
3,250; IC95%: 1,094-9,651; p=0,034) Pese a haber realizado una búsqueda exhaustiva 
en la base de datos de PubMed, no se ha encontrado ninguna publicación que evalúe si 
existe alguna relación entre los polimorfismos en el gen de la IL28B y el riesgo de 
desarrollar reacciones cutáneas secundarias a la triple terapia con TPV/BCP ni a la 
biterapia clásica con PEG-INFα/RBV. Quizás, este polimorfismo podría usarse como un 
factor predictor para el desarrollo de reacciones adversas cutáneas durante la triple 
terapia antiviral con TPV/BCP.  
En cuanto al resto de factores analizados en nuestra serie, no se ha hallado ninguna 
diferencia estadísticamente significativa sobre el desarrollo de reacciones adversas 
cutáneas, ni al estudiar ambos grupos de tratamiento por separado (TPV o BCP) ni al 
analizarlos conjuntamente. 
7.8. Limitaciones del estudio 
Si bien nuestro estudio es de tipo prospectivo, presenta algunas limitaciones inherentes 
a su diseño, tales como el haberse desarrollado en el ámbito clínico de un único centro 
hospitalario y el número limitado de pacientes que incluye. Esto último se debe a que en 
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nuestro centro, a partir de Junio de 2014, pasaron a administrarse los nuevos AADs en 
lugar del TPV y del BCP a los pacientes con hepatitis C crónica. 
Además, queremos señalar que el seguimiento clínico no fue completo en algunos de 
los pacientes debido a la imposibilidad de acudir a todas las revisiones clínicas 
concertadas.  
Otra limitación potencial podría ser la ausencia de un tercer grupo de pacientes tratados 
con la biterapia clásica con PEG-INFα/RBV, que podría servir como grupo control. Sin 
embargo, esto no fue posible dado el carácter prospectivo del estudio, ya que con la 
introducción del TPV y del BCP administrados en triple terapia con PEG-INFα/RBV, la 
biterapia clásica dejó de emplearse en pacientes con VHC genotipo 1 en nuestro Centro.   
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8. CONCLUSIONES 
 
Las conclusiones del presente estudio realizado en condiciones de práctica clínica 
habitual son:  
1- Los pacientes tratados con telaprevir presentan una mayor frecuencia de reacciones 
adversas cutáneas que los tratados con boceprevir (48,3% vs 22,7%). Esto sugiere 
que el efecto sinérgico sobre el desarrollo de reacciones cutáneas que ejercen ambos 
inhibidores de proteasa al administrarse con la terapia clásica es mayor en el caso 
del telaprevir que en el del boceprevir. 
2- El tipo de reacción cutánea más frecuente que desarrollan los pacientes durante la 
triple terapia antiviral con telaprevir y boceprevir es una erupción de morfología 
clínica eccematosa, localizada preferentemente en el tronco y las extremidades. 
Existe un periodo de latencia característico entre la administración del inhibidor de 
proteasa y la aparición de la reacción cutánea, que oscila entre la 5ª y la 12ª semana 
en un 69,6% de los pacientes con telaprevir y entre la 5ª y la 25ª semana en todos los 
pacientes con boceprevir. 
3- El examen histopatológico de estas reacciones cutáneas muestra un infiltrado 
inflamatorio perivascular superficial compuesto predominantemente por linfocitos, 
con espongiosis en el 53,8% de los casos y abundantes eosinófilos en el 15,4%.  
4- Solo desarrollan reacciones cutáneas graves los pacientes tratados con telaprevir. 
Esto sugiere que la adición de este fármaco a la terapia clásica ejerce un efecto 
sinérgico aumentando la gravedad de estas reacciones cutáneas.  
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5- Solo es necesario suspender el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos 
cutáneos en el grupo tratado con telaprevir. Esto sugiere que la adición del telaprevir 
a la terapia clásica ejerce un efecto sinérgico, aumentando la probabilidad de tener 
que interrumpir el tratamiento antiviral debido a los efectos adversos cutáneos. En 
cuanto al manejo terapéutico, en las reacciones cutáneas leves-moderadas la 
remisión clínica se consigue mediante la aplicación de glucocorticoides tópicos y la 
toma de antihistamínicos orales; mientras que en las reacciones cutáneas graves el 
manejo terapeútico es más complejo, siendo necesario en algunos casos administrar 
glucocorticoides sistémicos y hospitalizar al paciente, además de un seguimiento 
dermatológico muy estrecho. 
6- No hay ninguna diferencia significativa en la tasa de curación de la hepatitis C 
medida por la respuesta viral sostenida entre los pacientes que desarrollan una 
reacción cutánea y los que no presentan lesiones cutáneas durante la triple terapia 
antiviral con telaprevir y boceprevir.  
7- El riesgo de desarrollar reacciones cutáneas es mayor en las mujeres en el grupo con 
telaprevir. En el total de pacientes, aquellos con el genotipo TT en el polimorfismo 
rs8099917 del gen de la interleuquina 28B también tienen un mayor riesgo de 
desarrollar reacciones cutáneas, por lo que quizás este polimorfismo podría usarse 
como un factor predictor. 
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